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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) stellen sowohl
fur die Betroffenen als auch fiir das Gesundheitssystem ein ernstzunehmendes Problem dar.
Um Konzepte zur Vermeidung schwerwiegender UAW zu entwickeln, besteht ein wichtiger
erster Schritt darin, diese zu identifizieren und zu charakterisieren. Erganzend zu den Daten
aus Spontanmeldesystemen kénnten hierfir Krankenkassendaten eine wertvolle Datenquelle
darstellen. Ubergeordnetes Ziel dieses Projekts war es, das Potenzial von Krankenkassendaten
in Deutschland zur Erfassung und Charakterisierung UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen
systematisch zu untersuchen. Hierflir wurde eine bestehende Methodik (Algorithmus)
weiterentwickelt und korrespondierende Analysen basierend auf Spontanberichtsdaten
durchgefiihrt.

Methodik: Als Datengrundlagen dienten die pharmakoepidemiologische
Forschungsdatenbank GePaRD, die Krankenkassendaten von ~20% der deutschen
Allgemeinbevolkerung enthdlt, sowie die europdische Nebenwirkungsdatenbank
EudraVigilance. Zunachst wurden mit dem bestehenden Algorithmus in GePaRD Personen mit
einer Krankenhausaufnahme zwischen 2010 und 2019, die mit einer UAW im Zusammenhang
stehen konnte, identifiziert und in Gruppen eingeteilt. AnschlieRend wurden
gruppenspezifisch Kriterien angesetzt, um eine Einschrankung auf moglichst sichere UAW-
Falle vorzunehmen. Hinweise, welche Faktoren bei der gruppenspezifischen Optimierung zu
beachten waren, wurden aus den jeweiligen korrespondierenden Analysen mit der
EudraVigilance-Datenbank gezogen, in die insgesamt 67.932 Spontanmeldungen aus
Deutschland aus den Jahren 2010 bis 2019 und dem Schweregradkriterium ,Hospitalisierung"
eingeflossen sind. Nach Abschluss der Optimierung des Algorithmus umfassten die
verbleibenden UAW-Falle u.a. die Gruppen ,Clostridium difficile” (N=6.496), ,Allergie-
assoziierte  Falle” (N=5.041), ,Hypotonie durch Arzneimittel” (N=7.648) und
»,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel“ (N=7.852). Diese wurden anschlieBend
mittels der Krankenkassendaten umfassend charakterisiert, u.a. was den Verlauf der UAW und
die medizinische Versorgung sowie verordnete Arzneimittel im Vorfeld der
Krankenhausaufnahme betrifft.

Ergebnisse: Der Anteil von Personen, die innerhalb von 30 Tagen nach dem
Krankenhausaufenthalt verstarben, war in der Gruppe ,Clostridium difficile” bzw.
»Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel” mit 5% bzw. 4% am hochsten. Auch wenn
anhand der Daten keine Kausalzusammenhdnge hergestellt werden koénnen, war
gruppenibergreifend auffallend, dass Arzneimittel wie Breitbandantibiotika, Metamizol und
Pantoprazol unter den haufigsten Arzneimitteln waren, die im Vorfeld der UAW-bedingten
Krankenhausaufnahmen verordnet wurden. AuBerdem war auffallend, dass im Jahr vor der
Krankenhausaufnahme in den 4 UAW-Gruppen insgesamt bei 39%, 50%, 60% bzw. 76% der
Personen 210 unterschiedliche Arzneimittel verordnet wurden und die Personen im Median
von mind. 9 unterschiedlichen Arzten behandelt wurden.

Diskussion: In Anbetracht der Ergebnisse sollten das Thema ,angemessenes Verschreiben”
der o0.g. Arzneimittel, das Thema ,deprescribing” sowie die konsequente
(versorgeriibergreifende) Nutzung von Verordnungssystemen und Medikationsplanen als
mogliche Ansatzpunkte zur UAW-Vermeidung diskutiert und in weiterfihrenden Studien
untersucht werden. Zusammenfassend liefert das Projekt wichtige Erkenntnisse zur
Identifizierung und Charakterisierung von UAW-bedingten Krankenausaufnahmen in
Deutschland. Die Nutzung dieser Erkenntnisse und Fortfliihrung dieser Forschung ist nicht nur
aufgrund der alternden Bevolkerung und der damit zu erwartenden Zunahme von UAW-Fillen
von groBer Relevanz. Auch zur Untersuchung moglicher Konsequenzen aktueller
Entwicklungen kann die entwickelte Methodik genutzt werden, beispielsweise was die
Einflihrung des elektronischen Rezepts betrifft.
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3. Projektziele
3.1 Hintergrund
Relevanz von schwerwiegenden UAW

Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) stellen sowohl fiir die
betroffenen Patientinnen und Patientenl als auch fir das Gesundheitssystem ein
ernstzunehmendes Problem dar. Eine in Deutschland durchgefiihrte Kohorten-Studie (1997-
2001) kam zu dem Ergebnis, dass ca. 9,4 Aufnahmen pro 10.000 behandelter Patienten durch
UAW erfolgen. Die Anzahl an UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen stieg in dieser Studie
mit zunehmendem Alter an und lag bei Patienten tber 70 Jahren bei 19,8 Aufnahmen pro
10.000 behandelter Patienten (Schneeweiss et al. 2002). Eine weitere in Deutschland
durchgefiihrte Studie (2006-2007) ermittelte im Schnitt Kosten in Hohe von €2250 zur
Behandlung einer UAW im Krankenhaus, aufsummiert € 434 Millionen pro Jahr (Rottenkolber
et al. 2011). Eine vom Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in der
Europdischen Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance fiir Deutschland durchgefiihrte
Analyse kam zu dem Ergebnis, dass auch die Haufigkeit von UAW-Berichten, die eine
Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung melden, mit dem Alter zunimmt.
Bei den UAW-Berichten der tber 75-Jdhrigen liegt der entsprechende Anteil bei ca. 45 %
(Dubrall et al. 2020). Durch den demographischen Wandel und die damit verbunden
zunehmend alternde Bevélkerung ist davon auszugehen, dass diese Problematik weiter an
Bedeutung gewinnen wird. Vor allem die in dieser Altersgruppe haufige Einnahme mehrerer
Arzneimittel, die sog. Polypharmazie (Knopf and Grams 2013; Saum et al. 2017), ist mit einem
hoheren Risiko fir UAW assoziiert. Eine Meta-Analyse hat gezeigt, dass jede zehnte

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die gleichzeitige Verwendung weiblicher
und mannlicher Sprachformen verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermalen fiir beide (biologischen) Geschlechter.
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Krankenhausaufnahme bei Alteren auf eine schwerwiegende UAW zuriickzufiihren ist
(Oscanoa et al. 2017).

Spontanmeldesysteme

Um Konzepte zur Vermeidung schwerwiegender UAW zu entwickeln, besteht ein wichtiger
erster Schritt darin, diese zu identifizieren und zu charakterisieren. In diesem Kontext kommt
Spontanmeldesystemen eine wichtige Rolle zu. Sie beinhalten Spontanberichte zu méglichen
Nebenwirkungen, die u.a. von Arzten, Apothekern und Patienten gemeldet werden (Dubrall
et al. 2018). Ein Spontanmeldesystem zielt u. a. auf bisher unbekannte UAW ab, die zum Teil
erst nach Zulassung eines Arzneimittels erkannt werden, da klinische Studien zeitlich und bzgl.
Fallzahl begrenzt sind und oft streng definierte Ein- und Ausschlusskriterien flr Patienten
aufweisen. Eine der Stirken des Spontanmeldesystems ist die schnelle Verfiigbarkeit der
Daten, d.h. Berichte zu UAW sind zeitnah nach Marktzulassung von Arzneimitteln verfligbar
soweit die UAW berichtet werden. AuRerdem enthalten Spontanmeldesysteme nicht nur
UAW-Berichte zu verschreibungspflichtigen, sondern auch zu freiverkauflichen Arzneimitteln.
Zu den methodenimmanenten Limitationen des Spontanberichtssystems zahlt das
Underreporting, das Schatzungen zufolge ca. 90% betragt und u.a. von der Art und Schwere
der UAW abhédngt, sowie davon, ob es sich um ein neues Arzneimittel handelt (Hasford et al.
2002; Hazell and Shakir 2006). Das Underreporting betrifft auch schwerwiegende UAW, die zu
Krankenhausaufnahmen fihren. Insgesamt dienen Daten des Spontanmeldesystems
(Pharmakovigilanzdaten) vor allem zur Generierung von Hypothesen bzw. Signalen, die dann
eine weitere Untersuchung auf der Grundlage anderer Datenquellen erfordern, um
beispielsweise auch StorgrofRen berlcksichtigen zu kénnen.

Mégliches Potenzial von Krankenkassendaten

Flr Fragestellungen zur Erforschung der Arzneimittelsicherheit spielen in den letzten Jahren
so genannte Real-World-Daten wie z.B. Krankenkassendaten eine immer groRRere Rolle.
Dementsprechend konnten sie auch eine wertvolle Datenquelle fur
pharmakoepidemiologische Studien zu UAW darstellen, einschlieBlich der Uberwachung des
Auftretens bekannter UAW. Eine wichtige Voraussetzung ist jedoch, UAW in diesen
Datenquellen mit hoher Spezifitdt zu identifizieren. Das Identifizieren einer UAW mit hoher
Spezifitat bedeutet, man kann sich relativ sicher sein, dass es sich tatsdchlich um eine UAW
handelt. Eine hohe Sensitivitdt hingegen wirde bedeuten, dass man relativ wenig UAW
Ubersieht, was aber in der Regel mit einer Erniedrigung der Spezifitdt einhergeht. Methodisch
lasst sich zeigen, dass bei einer sehr hohen Spezifitat des Endpunkts (in Verbindung mit einer
bzgl. Exposition nicht-differenziellen Fehlklassifikation der Sensitivitat), das relative Risiko fast
unverzerrt geschatzt werden kann (Yland et al. 2022). Dementsprechend kommt der
Optimierung der Spezifitat bei der Definition von UAW eine hohe Prioritat zu, wenn es darum
geht, auch deutsche Krankenkassendaten fiir diesen Forschungsbereich zu erschlieen.

Eine Arbeitsgruppe um Stausberg et al. hat sich mit der Entwicklung eines Algorithmus zur
Detektion von Krankenhausaufenthalten mit UAW basierend auf Routinedaten in Deutschland
beschéftigt (Hohl et al. 2014; Kuklik et al. 2017; Stausberg and Hasford 2010, 2011). Allerdings
standen im Rahmen dieses Projektes nur Daten aus dem Krankenhaussektor zur Verfligung,
so dass keine Patientenprofile (z.B. Arzneimittelabgaben vor der Krankenhausaufnahme)
betrachtet und einbezogen werden konnten. Somit beruht der bisherige Algorithmus
ausschlieBlich auf Diagnosen basierend auf der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), die im
Zusammenhang mit UAW stehen kénnten. Dementsprechend groB war der Anteil der durch
diesen Algorithmus klassifizierten Krankenhausaufnahmen, die als ,,moglicherweise UAW-
bedingt” eingestuft wurden, d.h. dieser Algorithmus erscheint relativ unspezifisch. Eine
sektorentibergreifende Datenbasis wie Krankenkassendaten, in denen auch ambulante
Verschreibungs- und Diagnosedaten verfligbar sind, bietet die Mdglichkeit, die Plausibilitat
einer moglichen UAW-bedingten Krankenhausaufnahme besser einschatzen zu kénnen und
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somit die Spezifitat des Algorithmus zu erhoéhen. Entsprechende Analysen basierend auf
Krankenkassendaten, die fir eine Optimierung des Algorithmus von Stausberg et al. genutzt
werden konnen, wurden jedoch bisher nicht durchgefiihrt.

3.2 Ziele

In Anbetracht der oben beschriebenen Forschungsliicke war das libergeordnete Ziel dieses
Projekts, das Potenzial von Krankenkassendaten zur Erfassung und Charakterisierung UAW-
bedingter Krankenhausaufnahmen zu bewerten und so perspektivisch zu einer Steigerung der
Patientensicherheit sowie zu einer Reduktion UAW-bedingter Kosten beizutragen.

Konkret wurden folgende Ziele verfolgt:

1. Weiterentwicklung und Optimierung eines Algorithmus zur Identifizierung UAW-
bedingter  Krankenhausaufnahmen basierend auf Krankenkassendaten
(pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank GePaRD), u.a. gestilitzt durch
korrespondierende Analysen basierend auf der Analyse des BfArM in der
EudraVigilance-Datenbank und erganzt durch eine Machbarkeitsstudie zur
Verknipfung der beiden Datenbanken (Auffindbarkeit identischer Falle)

2. Anwendung des Algorithmus und Eruierung von Ansatzpunkten zur Vermeidung
UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen

3.3 Projektstruktur

Die oben genannten Ziele spiegeln sich in der Projektstruktur wider, die in Abbildung 1
graphisch dargestellt ist. Die Zustandigkeit fiir die Auswertung der GKV-Routinedaten lag beim
BIPS (gelb). Die Zustandigkeit fur die Auswertung der UAW-Spontanberichte lag beim BfArM
(grin). Am Abgleich und der Interpretation der Ergebnisse und der darauf aufbauenden
Weiterentwicklung des Algorithmus zur Identifizierung UAW-bedingter
Krankenhausaufnahmen waren das BIPS, das BfArM und Herr Prof. Stausberg gemeinsam
beteiligt.
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Abbildung 1: Projektstruktur und Zustandigkeiten der Konsortialpartner

GePaRD-Datenbank EudraVigilance-Datenbank
Einsatz des bisherigen Algorithmus Identifikation UAW-bedingter
nach Stausberget al. Krankenhausaufnahmen
Identifikation UAW-bedingter Einschrinkung auf 2010-2019
Krankenhausaufnahmen (2010-2019)
Erstellung von Langsschnittprofilen zu Analyse Dokumentationsqualitat, Kausalitat,
den identifizierten Fallen Richtigkeit der Diagnose, Vermeidbarkeit

.
.

Umfassende Analyse bzgl. Wirkstoffe etc. Deskriptive Analyse validierter Berichte

A4

Systematischer, qualitativer und quantitativer Abgleich der Ergebnisse aus beiden Datenbanken

Optimierung des Algorithmus

¥

» Formulierung finaler Algorithmus und Aufbereitung als Analyseinstrument fiir Nutzer (Krankenkassen)

» Anwendung des optimierten Algorithmus in GePaRD und umfassende Charakterisierung der UAW-
Fille

3.4 Zusammenarbeit mit den Konsortialpartnern

Die Zusammenarbeit der Konsortialpartner fand aufgrund der Corona-Pandemie und der
daraus resultierenden Reisebeschrankungen fast ausschliefllich in Form von Online-
Konferenzen statt, die fast immer unter Beteiligung aller Partner abgehalten wurden. Im Jahr
2020 fanden 4 Onlinekonferenzen statt, im Jahr 2021 waren es 6, im Jahr 2022 5 und im Jahr
2023 3. Zusatzlich fand im Jahr 2023 ein personliches Projekttreffen im BIPS zur Durchfiihrung
von AP 3.2 (Machbarkeitsstudie zur Verknipfung der beiden Datenbanken) statt.

4. Projektdurchfiihrung

Ubergeordnetes Ziel dieses Projekts war die Weiterentwicklung und Optimierung einer
Methode zur ldentifizierung UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen mit Hilfe der Daten
gesetzlicher Krankenkassen. Obwohl etablierte Strukturen zur aktiven Meldung und Erfassung
von UAW in Deutschland und dem Europdischen Wirtschaftsraum (z.B. EudraVigilance
Datenbank) bestehen, ist bekannt, dass viele UAW nicht gemeldet werden (sogenanntes
Underreporting). Eine Struktur zur Erfassung von potentiellen UAW-Fallen, die nicht vom
Meldeverhalten abhdngt, ware deshalb eine wertvolle Erganzung. In diesem Kontext kdnnten
die Daten der gesetzlichen Krankenkassen, die routinemaRig fiir Abrechnungszwecke erhoben
werden, viel Potenzial bieten. Sie enthalten unter anderem Informationen zu Arzneimitteln,
die in Apotheken abgegeben wurden (inkl. Wirkstoff und Datum der Abgabe), und zu
Krankenhausaufnahmen inkl. Datum und Diagnose, die zum Krankenhausaufenthalt gefiihrt
hat. Die Diagnose kann auf einen UAW-Fall hinweisen. Stausberg et al. haben deshalb eine
Methode entwickelt (Algorithmus), um anhand dieser Diagnosen UAW-bedingte
Krankenhausaufnahmen zu identifizieren. Bisher wurden mit dieser Methode jedoch auch
einige Falle aufgegriffen, bei denen es sehr unsicher ist, ob es sich tatsachlich um UAW-
bedingte Krankenhausaufnahmen handelte. Ziel dieses Projekts war es deshalb, die Methode
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dahingehend weiterzuentwickeln, um diese Unsicherheit zu verringern, d.h. moglichst nur
noch Falle aufzugreifen, bei denen es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um UAW-bedingte
Krankenhausaufnahmen handelt.

Zur Umsetzung des Projekts wurde die pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank
GePaRD verwendet, die Krankenkassendaten von etwa 20% der deutschen
Allgemeinbevolkerung enthdlt. Sie bietet somit eine groBe Fallzahl und gleichzeitig das
gesamte Spektrum an Informationen, das zur Weiterentwicklung der Methodik wichtig war.
Es wurde gezeigt, dass GePaRD bzgl. Arzneimittelabgaben reprdsentativ ist fir alle Personen
in Deutschland, die bei einer gesetzlichen Krankenkasse versichert sind (Fassmer and Schink
2014). Fir das Projekt wurden die Daten der Jahre 2010 bis 2019 verwendet. Fir
vergleichende Analysen wurde auflerdem die EudraVigilance Datenbank herangezogen, die
u.a. detailliertere klinische Informationen enthalt. Hierbei wurden ebenfalls die Daten der
Jahre 2010 bis 2019 einbezogen und es erfolgte eine Einschrankung auf Meldungen, in denen
ein Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung eines Krankenhausaufenthalts berichtet
wurde.

Zunachst wurde anhand von GePaRD ein Datensatz erstellt, um die bisherige Methode
anzuwenden, die insgesamt 580 unterschiedliche Diagnosecodes (ICD-Codes) beriicksichtigt.
Dabei werden Diagnosen entsprechend der (Un-)Sicherheit, ob es sich um eine UAW handeln
kdnnte, in unterschiedliche Kategorien eingeteilt. So ist z.B. bei einem Code der Kategorie Al
in der Diagnose ein Zusammenhang mit einer Medikation benannt. Deutlich unsicherer ist der
Zusammenhang bei Diagnosen der Kategorie E; beispielsweise betrifft das den Code J81
,Lungenédem”.

Nach der Betrachtung der Haufigkeitsverteilung der einzelnen Diagnosen wurden inhaltliche
Gruppen gebildet. Fir die einzelnen Gruppen wurde dann systematisch untersucht, ob bzw.
wie es gelingen kann, eine Einschrankung auf moéglichst sichere UAW-Falle vorzunehmen. Das
Vorgehen wurde dabei an die Besonderheiten der einzelnen Gruppen angepasst. Hinweise,
welche Faktoren bei der gruppenspezifischen Optimierung zu beachten waren, konnten aus
den jeweiligen korrespondierenden Analysen in der EudraVigilance Datenbank entnommen
werden. So gab es beispielsweise eine Gruppe (Clostridium difficile), bei der es wichtig war,
das Vorliegen anderer Erkrankungen sowie frihere Krankenhausaufenthalte zu
beriicksichtigen, da sie ebenfalls zu der Diagnose geflihrt haben konnten. Bei allen Clostridium
difficile-Fallen wurde untersucht, welche Arzneimittel in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt abgegeben wurden und wie haufig darunter Arzneimittel waren, die
die UAW der jeweiligen Gruppe verursachen kdnnen. Die Analysen wurden fir alle Falle
gesamt, aber auch fir einzelne Subgruppen (Alter, Geschlecht, Kalenderjahr) durchgefiihrt.

Nach Abschluss der Optimierung wurde die weiterentwickelte Methode angewendet und die
Falle mit UAW-bedingter Krankenhausaufnahme umfassend anhand der Krankenkassendaten
beschrieben. Neben dem Alter und Geschlecht sowie dem Landkreis wurden beispielsweise
Gesamtzahl und Anzahl an unterschiedlichen Arztkontakten, die Anzahl an unterschiedlichen
Arzneimitteln, die im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt abgegeben wurden, sowie die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt ermittelt. Auch
wurde untersucht, welcher Anteil der Patienten innerhalb von 30 Tagen nach dem
Krankenhausaufenthalt verstorben ist bzw. wie lange der Krankenhausaufenthalt gedauert
hat.

In einer erganzenden Analyse wurde auRerdem untersucht, ob es grundsatzlich machbar ist,
identische UAW-Fille in Krankenkassendaten und in der EudraVigilance-Datenbank zu
identifizieren. Daraus wiirde sich theoretisch die Moglichkeit ergeben, die Daten dieser
Patienten aus beiden Datenbanken zusammenzufiihren um den Informationsgehalt zu dem
Fall zu erhéhen, sofern hier datenschutzrechtliche Méglichkeiten geschaffen werden wiirden
oder es innerhalb der aktuellen Vorgaben moglich ist.
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5. Methodik

Um die unter 3.2. genannten Ziele zu erreichen, war ein schrittweises Vorgehen notwendig,
das im Folgenden nach einer allgemeinen Beschreibung der beiden Datenquellen erldautert
wird. Die sequenziellen Schritte beinhalteten 1) die Aufbereitung der Krankenkassendaten zur
Anwendung und Optimierung des Algorithmus, 2) die Aufbereitung der EudraVigilance-Daten,
3) die Anwendung des urspriinglichen Stausberg-Algorithmus in den Krankenkassendaten, 4)
die Optimierung des Algorithmus (inkl. korrespondierender Analysen basierend auf
EudraVigilance) und 5) die Anwendung des finalen Algorithmus und Eruierung von
Ansatzpunkten zur Vermeidung UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen. In einem separaten
Arbeitsschritt 6) wurde eine Machbarkeitsstudie zur Verknipfung der beiden Datenbanken
durchgefiihrt (Auffindbarkeit identischer Falle). Demgemal ist die Beschreibung der Methodik
in diese Abschnitte gegliedert.

5.1 Datenquellen

Fiir das Projekt wurden zwei verschiedene Datenquellen verwendet, die im Folgenden
beschrieben werden. Wahrend die pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank
GePaRD (German Pharmacoepidemiological Research Database), die aus Krankenkassendaten
besteht, zur Anwendung und Optimierung des Stausberg-Algorithmus verwendet wurde,
wurde die EudraVigilance-Datenbank fiir vergleichende Analysen herangezogen.

GePaRD

GePaRD enthalt Abrechnungsdaten von vier gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland und
umfasst Informationen von derzeit ca. 25 Millionen Personen, die seit 2004 oder spater bei
einer der teilnehmenden Krankenkassen versichert waren. Neben demographischen Angaben
enthalt GePaRD Informationen zu ambulanten und stationdren Leistungen und Diagnosen,
sowie zu Arzneimittelverordnungen. Pro Datenjahr stehen Informationen zu ungefahr 20% der
Allgemeinbevolkerung zur Verfligung und es sind alle geographischen Regionen Deutschlands
abgedeckt. Diagnosen liegen codiert nach der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 in der deutschen Fassung vor
(ICD-10-GM). Fur diagnostische und chirurgische/medizinische Eingriffe liegen Codes gemaRl
dem  Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS)  vor. Fir  ambulante
Behandlungen/Diagnosen sowie Impfungen liegen Codes gemalR dem Einheitlichen
Bewertungsmalistab (EBM) vor.

EudraVigilance

Die Datenbank EudraVigilance wird von der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA)
betrieben und enthélt unter anderem alle Spontanmeldungen zu vermuteten UAW aus dem
Europdischen Wirtschaftsraum. Diese Spontanmeldungen werden nicht im Rahmen eines
organisierten Datenerfassungssystems, wie z.B. klinischen Studien, gesammelt, sondern es
handelt sich dabei um UAW, die in der taglichen Praxis auftreten und spontan gemeldet
werden. Sie kdnnen von Angehérigen der Gesundheitsberufe (z.B. Arzten, Pflegekriften)
eingereicht werden, die gemald ihrem beruflichen Verhaltenskodex zur Meldung verpflichtet
sind, oder beispielsweise auch von Patienten selbst, die z.B. Gber die Packungsbeilage tber
diese Moglichkeit informiert werden. In EudraVigilance werden UAW und die
Krankengeschichte gemal} der Terminologie nach dem Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedRA) und Arzneimittel gemdR dem EudraVigilance-Arzneimittelworterbuch
kodiert. Arzneimittel konnen entweder als verdachtig/interagierend gemeldet werden, wenn
der Meldende einen direkten Zusammenhang zwischen der potenziellen UAW und einem
bestimmten Arzneimittel vermutet, oder sie kdnnen als Begleitarzneimittel aufgefiihrt
werden.
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5.2 Aufbereitung der Krankenkassendaten zur Anwendung und Optimierung des
Algorithmus

Zunachst wurde ein Datensatz erstellt, in den alle Personen in GePaRD mit giltigen und
konsistenten Angaben zu Alter und biologischem Geschlecht, einer Krankenhaus-
Hauptentlassdiagnose zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2019 und mindestens einem
Jahr ununterbrochener Versicherungszeit vor dem jeweiligen Krankenhausaufenthalt
aufgenommen wurden. Die Haupt(entlass)diagnose stellt laut den Deutschen
Kodierrichtlinien die Diagnose dar, die primar den stationdren Krankenhausaufenthalt des
Patienten veranlasst hat. Dadurch ist davon auszugehen, dass es sich dabei um den Grund fir
die Krankenhausaufnahme handelt. Personen konnten mehrfach im Datensatz auftreten, falls
die o.g. Kriterien mehrfach zutrafen.

Im Rahmen der Aufbereitung der Krankenkassendaten zur Anwendung des Algorithmus waren
methodische Besonderheiten zu beachten. Dies betraf zum einen die Tatsache, dass fiir die
Hauptentlassdiagnose sog. Primar- und Sekundarcodes vorliegen kdnnen, die jedoch erst
zusammengefiihrt werden miissen. Da gemaf Stausberg-Algorithmus sowohl Primar- als auch
als Sekundarcodes zur Identifizierung von UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen relevant
sind, ist dieser Schritt der Datenaufbereitung zwingend notwendig.

Eine weitere Besonderheit betraf die Zusammenfihrung von Uberlappenden oder
zusammenhangenden  Episoden im  Krankenhaus und die Definition der
Hauptentlassdiagnose, falls sich dahingehend Diskrepanzen bei den zusammengefiihrten
Krankenhausepisoden ergaben. Dieser Schritt erwies sich als notwendig, da
zusammenhangende oder (iberlappende Krankenhausepisoden unerwartet haufig vorkamen.
Diesen zusammenhdngenden oder (berlappenden Episoden konnen beispielsweise
Verlegungen innerhalb eines Krankenhauses zugrunde liegen, die in den Abrechnungsdaten
nicht adaquat wiedergegeben werden (kénnen). Es ist jedoch davon auszugehen, dass es fir
die beiden vermeintlich unterschiedlichen Aufenthalte nur einen Aufnahmegrund gab. Aus
diesem Grund wurden zusammenhdngende oder Uberlappende Krankenhausepisoden zu
einem Krankenhausaufenthalt zusammengefasst. Falls es bei den Hauptentlassdiagnosen der
zusammengefiihrten Episoden Diskrepanzen gab, wurde v.a. anhand der Datumsangaben eine
der beiden Diagnosen ausgewadhlt. Sobald mindestens eine Nacht zwischen dem Ende des
vorherigen und dem Beginn des folgenden Krankenhausaufenthalts lag, wurden zwei
Krankenhausepisoden getrennt betrachtet. Die Bericksichtigung dieser methodischen
Besonderheit ist wichtig, um eine Doppelbetrachtung identischer UAW-bedingter
Krankenhausaufnahmen zu vermeiden.

In einem spateren Schritt der Datenaufbereitung (nach Eingrenzung auf mogliche UAW-
bedingte Falle) wurden zu den UAW-Fallen zahlreiche Informationen ergadnzt, die fur die
Optimierung des Algorithmus und die Charakterisierung der Falle wichtig waren. Die
Bedeutsamkeit der ergdanzten Informationen ergab sich aus der Einschdatzung der
Projektbeteiligten aufgrund ihrer klinischen und epidemiologischen Expertise. Es handelt sich
um Informationen, die im Zusammenhang mit der Untersuchung von UAW-bedingten
Krankenhausaufnahmen als relevant eingeschatzt wurden. Beispielsweise beinhaltete dies
das Alter bei Krankenhausaufnahme, den Landkreis des Wohnorts, ambulante
Arzneimittelabgaben in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt, weitere
Krankenhausaufenthalte im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt, bestimmte Diagnosen, die
als alternative Ursachen fiir den Krankenhausaufenthalt in Frage kamen, die Gesamtzahl und
Anzahl an unterschiedlichen Arztkontakten im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt sowie die
Anzahl an unterschiedlichen Arzneimitteln, die im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt
abgegeben wurden. AuBerdem wurden Variablen gebildet, was die Dauer des
Krankenhausaufenthalts betrifft und ob die Person innerhalb von 30 Tagen nach dem
Krankenhausaufenthalt verstorben ist.
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5.3 Aufbereitung der Daten aus EudraVigilance

In EudraVigilance wurden alle Spontanmeldungen aus Deutschland mit einem Eingangsdatum
zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2019 ausgewahlt, in denen bzgl. des Schweregrads
"Hospitalisierung" angegeben war. Zu beachten ist, dass der Schweregrad "Hospitalisierung"
nicht nur Krankenhausaufnahmen aufgrund einer UAW, sondern auch Verlangerungen von
Krankenhausaufenthalten umfasst. Flir die korrespondierenden Analysen wurden jeweils
UAW-bezogene Krankenhausaufenthalte betrachtet, bei denen mindestens eine Reaktion aus
einer standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQ; s. u.) der jeweils betrachteten UAW ahnlich
war bzw. ihr entsprach (z.B. pseudomembrandse Kolitis bei der UAW-Gruppe ,,Clostridium
difficile”). Nachdem Duplikate anhand ihrer Berichtsnummer bzw. teilweise handisch
identifiziert wurden, wurden alle Clostridium difficile-Berichte auf Einzelfallebene von einem
Apotheker hinsichtlich ihrer Kausalitdt nach WHO-Kriterien und der Richtigkeit der Diagnose
bewertet. Im Fall der Clostridium difficile-Analyse wurden in den Berichten mit einer
zumindest als moglich eingestuften Kausalitat weitere Informationen zum Beispiel zu den
Arzneimitteln im Kontext der Freitextinformationen betrachtet und manuell erfasst.

5.4 Anwendung des urspriinglichen Stausberg-Algorithmus

Bei der Konzeption der Studie wurde a priori von einer grundlegenden Ubertragbarkeit des
Stausberg-Algorithmus auf die vorliegenden Kassendaten ausgegangen. Diese Annahme
basierte auf der strukturellen Ahnlichkeit zwischen den Daten, die urspriinglich zur
Entwicklung des Stausberg-Algorithmus herangezogen wurden, und den stationdren Daten in
GePaRD. Ein zentrales Element dieser Ahnlichkeit ist die konsistente Verwendung von ICD-10-
GM-Kodierungen in beiden Datensitzen. Diese Ubereinstimmung in der Kodierungsstruktur
wurde als forderlich fiir die Vergleichbarkeit und potenzielle Ubertragbarkeit des Algorithmus
eingeschatzt.

Urspriinglich war von Stausberg und Hasford eine Einteilung von UAWs in sieben Kategorien
vorgeschlagen worden (s. Stausberg and Hasford 2010). Diese Einteilung wurden spater um
eine weitere Kategorie flir UAWSs nach Impfungen erganzt (s. Hohl et al., 2014). Tabelle 1 zeigt
die so definierten Kategorien.

Tabelle 1: Kategorien des urspriinglichen Stausberg-Algorithmus

Kategorie Definition

Al UAW mit Induzierung durch Arzneimittel

A2 UAW mit Induzierung durch Arzneimittel oder andere Ursachen

B.1 UAW bei Vergiftung durch Arzneimittel

B.2 UAW bei Vergiftung oder schadlichem Gebrauch durch Arzneimittel

oder andere Ursachen
UAW sehr wahrscheinlich
UAW maRig wahrscheinlich

UAW weniger wahrscheinlich

< |m O |O

UAW nach Impfung

Die Zuordnung der ICD-10-GM-Kodes erfolgt bei den Kategorien A, B und V Uber die
Klassenbezeichnung zum ICD-10-Kode. Diese enthalt bei Kodes der Kategorien A, B und V
explizit eine entsprechende Aussage zur Verursachung des Ereignisses. Fiir die Zuordnung von
Kodes zu den Kategorien C bis E wurden verschiedene Quellen herangezogen, aus denen sich
auch Hinweise zur Stiarke des Zusammenhanges ergaben. Fir einige Kodes wurde die Starke
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des Zusammenhangs quantifiziert (s. Kuklik et al., 2017). Die Kategorien schlieBen sich
wechselseitig aus.

Der Algorithmus von Stausberg et al. enthélt insgesamt 580 ICD-10-Codes, die auf eine UAW
hinweisen konnen. Diese ICD-Codes sind nach ihrer Wahrscheinlichkeit, auf eine UAW
hinzuweisen, in sieben verschiedene Kategorien eingeteilt. In diesem Projekt konzentrierten
wir uns auf die vier Kategorien mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit, auf eine UAW
hinzuweisen (Kategorien A-C und V). In diese Kategorien entfielen insgesamt 405 ICD-10-
Codes.

Dementsprechend wurden ausgehend von dem unter 5.2. beschriebenen Datensatz alle
Patienten ausgewadhlt, die zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2019 eine
Hauptentlassdiagnose (Primar- und/oder Sekundarcode) der Kategorien A, B, C oder V des
Stausberg-Algorithmus aufwiesen. Auch hier konnten Personen mehrfach aufgegriffen
werden, sofern das Kriterium mehrfach zutraf.

In einem néachsten Schritt wurden die identifizierten Falle hinsichtlich Haufigkeitsverteilung
der einzelnen Codes beschrieben. Anhand dieser Haufigkeitsverteilung wurden fir die
Optimierungsschritte inhaltliche Gruppen gebildet, die im Ergebnisteil (Kapitel 6) genannt
sind.

Die inhaltlichen Kriterien zur Gruppendifferenzierung beziehen sich auf die notwendige
Zusammenfassung einzelner Codes zu inhaltlich kohdrenten Gruppen. Konkret bedeutet dies,
dass mehrere einzelne Codes, die bei der Analyse der Haufigkeitsverteilung zunachst separat
betrachtet wurden, anschlieBend aufgrund ihrer inhaltlichen Ahnlichkeit oder
Zusammengehorigkeit zu einer Ubergeordneten Gruppe zusammengefasst wurden. Als
illustratives Beispiel dient die Gruppe "Clostridium difficile". Diese umfasst folgende
Einzelcodes: A047, A0470, A0471, A0472, A0473, A0479. Obwohl diese Codes in der
Haufigkeitsverteilung einzeln auftraten, reprasentieren sie inhaltlich alle Falle von
Clostridium-difficile-Infektionen und wurden daher zu einer Gruppe zusammengefasst. Dieses
Vorgehen wurde analog fir die anderen Gruppen angewandt. Die vollstandige Auflistung der
verwendeten Codes fir die jeweiligen Gruppen ist in den Codelisten ersichtlich, die den
Anlagen beigefligt sind. Diese inhaltliche Gruppierung erméglicht eine prazisere und klinisch
relevantere Kategorisierung der Daten, die Uber eine rein frequenzbasierte Einteilung
hinausgeht und die medizinische Bedeutung der Codes berticksichtigt.

5.5 Optimierung des Algorithmus (inkl. korrespondierender Analysen basierend auf
EudraVigilance)

Die Optimierung des Algorithmus hinsichtlich Erhohung der Spezifitat (s. Einleitung) wurde
innerhalb der nach inhaltlichen Kriterien gebildeten Gruppen differenziert angegangen, da die
Herausforderungen bzw. Mdglichkeiten bzgl. Optimierung fiir die einzelnen Gruppen ganz
unterschiedlich waren. Dementsprechend war auch das Vorgehen innerhalb der Gruppen
unterschiedlich und von inhaltlichen Gesichtspunkten geleitet, worauf im Ergebnis- und
Diskussionsteil ausfuhrlich eingegangen wird. Ein systematischer, gruppenibergreifender
Ansatz war die Betrachtung der 50 haufigsten Arzneimittel, die in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt abgegeben wurden. Die Abgabe bestimmter Arzneimittel wurde bei
einer der Gruppen (s. 6.2.) zur Definition von UAW-Fallen genutzt, dieses Kriterium diente
aber grundsitzlich zur Uberpriifung, ob die angewendeten Kriterien zur Einschrinkung der
Falle zielfiUhrend waren. So wurde erwartet, dass bei tatsdchlichen UAW-Fallen héufig
Arzneimittel vorkamen, die zu der entsprechenden UAW fiihren konnen. Auch wurden in allen
Gruppen systematisch Analysen stratifiziert nach Alter, Geschlecht und Kalenderjahr
vorgenommen, um Plausibilitdtspriifungen durchzufihren.

Zur besseren Einschatzung der Plausibilitdt der genannten Haufigkeitsverteilungen wurden
zielgerichtet korrespondierende Analysen in EudraVigilance durchgefiihrt. Dazu wurden alle
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67.932 Spontanberichte des Vergleichsdatensatzes (Kriterium Hospitalisierung im
vergleichbaren Zeitraum 2010-2019) hinsichtlich vergleichbarer Reaktionen untersucht, die
auf die jeweilige in GePaRD untersuchte Subgruppe zutreffen. Dabei haben wir jeweils die von
Experten im MedDRA definierten, so genannten SMQs (Standardised MedDRA Queries)
verwendet (siehe https://www.meddra.org/standardised-meddra-queries). Schlussendlich
wurden somit alle Berichte identifiziert, die mindestens eine der SMQ entsprechende
Reaktion codiert hatten. Im Fall der Hypotonie und der Vergiftungen konnten keine
geeigneten SMQs gefunden werden, weshalb geeignete Reaktionen von einem Apotheker,
einer Apothekerin und einem Arzt ausgewahlt wurden. Die folgenden SMQs/Reaktionen
wurden dabei verwendet:

- Clostridium difficile: SMQ Pseudomembranous Colitis Narrow
- Allergie-assoziierte Falle: SMQ Anaphylactic Reactions Broad

- Hypotonie durch Arzneimittel: Reaktion auf MedDRA Ebene der Preferred Terms (PT):
Hypotonia unter Ausschluss der Diagnosen “Hypotonia-cystinuria syndrome* und
,Hypotonia neonatal”

- Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel: SMQ Agranulocytosis Narrow

- Vergiftungen: Reaktionen auf der PT Ebene: Accidental

poisoning | Cinchonism | Disinfectant poisoning|Poisoning | Accidental device

ingestion | Accidental device ingestion by a child | Wrong drug|Wrong patient|Accidental
overdose | Extra dose administered | Wrong patient received product|Wrong product
administered

Die Optimierung des Algorithmus wurde durch einen mehrstufigen Prozess vorgenommen,
der verschiedene Informationsquellen und Expertisen einbezog. Wie in Kapitel 6.2 am Beispiel
der Clostridium-difficile-Falle beschrieben, wurden Erkenntnisse aus der Einzelfallbetrachtung
in EudraVigilance in die Optimierung integriert. Dieser Ansatz wurde auf alle analysierten
Gruppen angewandt. Die Auswahl und Bedeutsamkeit der Selektionskriterien ergab sich aus
der kollektiven Einschatzung aller Projektbeteiligten, basierend auf ihrer klinischen und
epidemiologischen Expertise. Es wurden Informationen beriicksichtigt, die im Kontext der
Untersuchung von UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen als relevant erachtet wurden.

Dieser Prozess umfasste:

1. Durchfihrung von Literaturrecherchen zu den jeweiligen Krankheitsbildern und
assoziierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen inkl. moéglicher alternativer, d.h.
nicht UAW-bedingter Ursachen fiir das Auftreten des jeweiligen Krankheitsbildes.

2. Diskussion und Konsensfindung innerhalb des Studienteams zur Auswahl der
Selektionskriterien.

Dieser Ansatz wurde konsistent flir alle analysierten Gruppen angewandt, wobei die
spezifischen Selektionskriterien je nach Krankheitsbild und verfligbarer Evidenz variieren
konnten. Die gruppenspezifischen Kriterien sind im Ergebnis- und Diskussionsteil sowie in der
Anlage fir jede analysierte Gruppe dargelegt.

5.6 Anwendung des finalen Algorithmus und Eruierung von Ansatzpunkten zur
Vermeidung UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen

Nach Anwendung des optimierten Algorithmus wurden die so identifizierten Falle
systematisch hinsichtlich

- demographischer Faktoren (Alter, Geschlecht, Siedlungsstruktur des Wohnortes/
Bundesland),

- des weiteren Verlaufs (Dauer Krankenhausaufenthalt, Versterben innerhalb von 30
Tagen nach Krankenhausaufenthalt),
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- der medizinischen Versorgung in den 12 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt
(z.B. Anzahl unterschiedlicher Arzneimittel und behandelnder Arzte, behandelnde
Fachrichtungen, Anzahl Krankenhausaufenthalte) sowie

- arzneimittelbezogener Faktoren (Verschreibungshaufigkeit potenziell ursachlicher
Arzneimittel erfasst.

Die Analysen wurden gruppenweise fir alle UAW-Fille und zusatzlich stratifiziert nach
Geschlecht und Altersgruppe durchgefihrt.

5.7 Machbarkeitsstudie zur Verkniipfung der beiden Datenbanken (Auffindbarkeit
identischer Fille).

Bei der Machbarkeitsstudie ging es in erster Linie darum herauszufinden, ob es (iberhaupt
moglich ist, identische UAW-Fadlle in beiden Datenbanken aufzufinden. Um den hohen
Datenschutzanforderungen auf beiden Seiten gerecht zu werden, wurden zunachst indirekte
Identifikatoren festgelegt, die fiir das Matching in Frage kommen (z.B. Alter und Geschlecht
der Patienten, Diagnose in GePaRD und korrespondierende Reaktion in EudraVigilance).
Basierend auf diesen Identifikatoren wurden fiir beide Datenbanken Datensdtze erstellt.
AnschlieBend wurden geeignet erscheinende Kombinationen der Identifikatoren immer
weiter eingegrenzt, um so potenziell identische Falle in beiden Datensatzen zu identifizieren.
Danach erfolgte ein handischer Abgleich auf Identitdt der potenziellen Matches mit Hilfe von
zusatzlichen, in der jeweiligen Datenbank hinterlegten Informationen. Bei den zusatzlichen
Informationen handelte es sich seitens GePaRD um alle in der Datenbank hinterlegten
Informationen zu den stationdren Krankenhausaufenthalten, seitens EudraVigilance kamen
insbesondere die Informationen in den Freitextfeldern der Fallberichte zu den UAW-
Meldungen zum Einsatz. Dieser handische Abgleich hat fernmiindlich stattgefunden, so dass
jeweils nur Personen Einblick in die Einzelfalldaten der jeweiligen Datenbank hatten, die dazu
auch berechtigt waren.

Dieses systematische Vorgehen erméglichte es uns, jede potenzielle Ubereinstimmung
griindlich zu Gberpriifen und dabei alle verfligbaren Informationen aus beiden Datenséatzen zu
beriicksichtigen. Der  mindliche Abgleich  stellte sicher, dass wir die
Datenschutzanforderungen einhielten, wahrend wir gleichzeitig eine detaillierte Beurteilung
durchfihren konnten. Diese Methode erlaubte es uns, die Geeignetheit der Kombinationen
auf Basis aller verfligbaren Daten zu beurteilen, ohne dabei die Vertraulichkeit der
Informationen zu gefahrden.

6. Projektergebnisse

6.1 Anwendung des bestehenden Algorithmus von Stausberg et al. in GePaRD und
Gesamtbetrachtung der Falle in EudraVigilance

In GePaRD wurden insgesamt 29,061,479 Krankenhausaufnahmen zwischen 01.01.2010 und
31.12.2019 identifiziert, bei denen giiltige und konsistente Angaben zu Alter und biologischem
Geschlecht der Personen vorlagen. Von dieser Grundgesamtheit wurden nach Anwendung des
Stausberg-Algorithmus 1,5% (430.237 Falle) als UAW-bedingte Krankenhausaufnahmen
identifiziert, von denen 94% (404.177 Falle) mindestens ein Jahr ununterbrochene
Versicherungszeit aufwiesen.

Nach einer inhaltlichen Zusammenfassung und Gruppierung der identifizierten Falle ergab sich
die in Abbildung 2 dargestellte Verteilung.
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Abbildung 2: Verteilung der UAW-Gruppen

m Enterokolitis durch Chlostridium
difficile
m Allergie-assoziierte Fille

® Hypotonie durch Arzneimittel

Neutropenie/ Agranulozytose durch
Arzneimittel

m Vergiftungen

m Psychische und Verhaltensstérungen
durch Substanz-/Arzneimittelgebrauch

m nur Sekundéarcode Y57.9 (d.h. kein
Primarcode in Kategorie A-C+V)

m Rest

Insgesamt entfielen 38.314 Falle (9%) in die Gruppe ,,Clostridium difficile”, 55.656 (14%) in die
Gruppe ,Allergie-assoziierte Falle”, 7.653 (2%) in die Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel”,
7.859 (2%) in die Gruppe ,,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel”, 42.183 (10%) in
die Gruppe ,Vergiftungen”, 99.021 (25%) in die Gruppe ,,Psychische und Verhaltensstorungen
durch Substanz-/Arzneimittelgebrauch”, 74.516 (18%) in die Gruppe ,nur Sekundarcode
Y57.9, d.h. kein Primarcode in Kategorie A-C + V) sowie eine diverse Restgruppe, die 78.975
(20%) der identifizierten Falle umfasste.

In EudraVigilance wurden insgesamt 67.932 Spontanmeldungen aus Deutschland mit einem
Eingangsdatum zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2019 identifiziert, die als
Schweregradkriterium "Hospitalisierung" angaben; im Durchschnitt waren es 6.793 Berichte
pro Jahr. Insgesamt waren auch hier 54% weiblich, bei 3% fehlte die Angabe zum Geschlecht.
Auch in EudraVigilance war der Anteil in den Altersgruppen 65-74 Jahre (15%) bzw. 75-84
Jahre (14%) am hochsten (bei 19% fehlte die Altersangabe). Die am haufigsten gemeldeten
Reaktionen war Dyspnoe und Nausea (jeweils 5%), gefolgt von Erbrechen und Schwindel
(jeweils 4%) sowie Durchfall, Fieber und Fatigue (jeweils 3%). Flr alle anderen Reaktionen
lagen die Anteile entweder auch bei jeweils etwa 3% oder niedriger, d.h. die Anzahl der
unterschiedlichen Reaktionen ist sehr grols.

6.2 Optimierung des Algorithmus von Stausberg et al. in GePaRD

Basierend auf der unter 6.1 beschriebenen Gruppeneinteilung wurden die einzelnen Gruppen
hinsichtlich Optimierung getrennt angegangen, da die Herausforderungen bzw. Maoglichkeiten
bzgl. Erhohung der Spezifitdit sowie die Heterogenitat innerhalb der Gruppen sehr
unterschiedlich waren. So war die Spezifitat fir Arzneimittel bei manchen Gruppen bereits
durch die zugrundeliegenden Codes gegeben, bei anderen hingegen kamen zahlreiche
Ursachen in Frage. Letzteres betraf beispielsweise auch die Gruppe ,,Clostridium difficile” auf
die im Folgenden ausfiihrlicher eingegangen wird, da sich anhand dieses Beispiels die
Optimierungsmoglichkeiten anhand von zusatzlichen Krankenkassendaten aus dem nicht-
stationdren Bereich sowie die korrespondierenden Analysen basierend auf EudraVigilance gut
veranschaulichen lassen.

Gruppe ,,Clostridium difficile”

Insgesamt erhielten 78% der Fdlle in dieser Gruppe in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt mindestens ein Arzneimittel, das eine Clostridium difficile-Infektion
verursachen konnte. Am haufigsten handelte es sich dabei um Antibiotika (50% aller Falle)
oder Protonenpumpenhemmer (47% aller Falle). Erkrankungen, die Risikofaktoren fiir eine
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Clostridium difficile-Infektion sind, lagen bei 35% der Falle vor. Am haufigsten war dies eine
chronisch entziindliche Darmerkrankung (16% aller Fille). Uber alle Félle hinweg waren 70%
in den 3 Monaten vor der potenziell UAW-bedingten Krankenhausaufnahme stationar
behandelt worden.

Nach Ausschluss aller Falle mit moglichen anderen Ursachen blieben 6.496 Falle Ubrig (12%
bezogen auf die urspringlichen 55.656 Fille), d.h. diese Falle hatten gemdR den
Informationen in den Krankenkassendaten weder eine der relevanten Krankheiten noch einen
Krankenhausaufenthalt in den 3 Monaten vor der Infektion. Daher ist in diesen Féllen die
Wahrscheinlichkeit am hochsten, dass die Clostridium difficile-Infektion eine UAW darstellte,
d.h. die Spezifitat des Algorithmus wurde erhéht. Insgesamt waren 71% der 6.496 Falle
weiblich. Was die Altersverteilung der 6.496 Fille betrifft, waren in den Altersgruppe 45-44,
55-64, 65-74, 75-84 und 85+ insgesamt 11%, 13%, 16%, 23% bzw. 20%. Auf die jlingeren
Altersgruppen (< 45 Jahre) entfielen demnach 17% der Fille.

Korrespondierende Analysen in EudraVigilance: Insgesamt wurden 202 Berichte mit
mindestens einer Reaktion aus der SMQ pseudomembrandse Kolitis (Quasi-Synonym fiir eine
durch Clostridium difficile verursachte Colitis) im EudraVigilance-Datensatz identifiziert. Bei
der manuellen Auswertung dieser 202 Berichte wurden zunachst acht Duplikate, ein Bericht
aus einer klinischen Studie und finf Berichte, die keine "echte" Enterokolitis aufgrund von
Clostridium difficile enthielten, identifiziert und entfernt. Die verbleibenden 188 Berichte
wurden dann auf Einzelfallbasis weiter ausgewertet. Insgesamt 54% dieser Berichte wurden
hinsichtlich des Kausalzusammenhangs zwischen der Enterokolitis aufgrund von Clostridium
difficile und mindestens einem der in der UAW-Meldung genannten verdachtigen Arzneimittel
als moglich oder wahrscheinlich eingestuft. 27 Berichte (14%) wurden als ,,unwahrscheinlich"
eingestuft und 59 Berichte (31%) waren nicht bewertbar. In diesen Berichten wurden oft
Uberwiegend andere Faktoren angegeben, z.B. ein langer Krankenhausaufenthalt mit
zahlreichen Begleiterkrankungen im Vorfeld, so dass die Clostridium difficile-Diagnose nicht
eindeutig einem Arzneimittel kausal zugeordnet werden konnte.

Bei den 102 Berichten, die als ,,moglich" oder ,wahrscheinlich" eingestuft wurden, war
ebenfalls (wie in den Krankenkassendaten) mehr als die Halfte weiblich (58%). Ebenso war die
Altersverteilung &hnlich: 12% entfielen auf die Altersgruppen bis 44 Jahre; in den
Altersgruppen 45-44, 55-64, 65-74, 75-84 und 85+ waren 7%, 16%, 22%, 24% bzw. 13% der
Falle. Unter den am héaufigsten gemeldeten Arzneimitteln, die vom Berichtenden als
verdachtig/interagierend eingestuft wurden, stand Pantoprazol an erster Stelle (13%), gefolgt
von vier Antibiotika (z.B. Clindamycin: 12% und Ceftriaxon 11%). Bei der Einzelfallbewertung
wurden hauptsachlich Antibiotika (z.B. Clindamycin 10%, Cefuroxim 10% und Ceftriaxon 10%)
als die moglichen Ausldser identifiziert.

Gruppe ,Allergie-assoziierte Félle”

Die Sichtung der Codes in der Gruppe der Allergie-assoziierten Falle zeigte, dass es sich in
vielen Fallen um Diagnosen handelte, die zwar auf eine allergische Reaktion hinwiesen, deren
Ursachen aber vielfdltig sein konnten, d.h. auch beispielsweise durch Nahrungsmittel oder
andere Expositionen ausgeldst worden sein konnten. Um fir diese Gruppe die Spezifitdt zu
erhohen, wurden fiir den optimierten Algorithmus nur noch die Falle aus dieser Kategorie
beriicksichtigt, die entweder einen Primarcode aus der Kategorie Al hatten, d.h. mit direktem
Arzneimittelbezug (z.B. D59.0: Arzneimittelinduzierte autoimmunhamolytische Andmie) oder
einen Primarcode aus der Kategorie A2, B, C oder V in Verknipfung mit dem Sekundarcode
Y57.9 (Komplikationen durch Arzneimittel oder Drogen). Dadurch reduzierte sich die Anzahl
der Falle in dieser Gruppe von urspriinglich 55.656 auf 5.041, d.h. sie reduzierte sich um mehr
als 91%. Insgesamt waren 65% dieser 5.041 Falle weiblich.

Auch in den Berichten Allergie-assoziierter Reaktionen in EudraVigilance waren mehr Frauen
(58%) als Méanner betroffen (1% ohne Geschlechtsangabe). In den 10-Jahres-Altersgruppen
von 55 bis 84 Jahren waren jeweils zwischen 17% und 19% der Falle, in der Altersgruppe 45-
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54 Jahre waren es 13% und in den jlingeren Altersgruppen jeweils etwa 4% bis 7%. Bei 43%
der 5.041 Falle wurde in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt kein Arzneimittel
aus der Liste codiert.

Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel”

Nach Optimierung umfasste die Gruppe insgesamt 7.648 Falle, davon waren 54% weiblich. In
EudraVigilance war die Verteilung nach Geschlecht ahnlich (52% weiblich, 46% mannlich, 2%
ohne Geschlechtsangabe). In den Altersgruppen unter 45 Jahren waren jeweils nur weniger
als 2% der Falle, in der Altersgruppe 55-64 Jahre waren 5% der Falle, d.h. der GroR3teil der Falle
entfiel auf die alteren Altersgruppen (z.B. 75-84 Jahre: 36%). Der Anteil derer, die in den 3
Monaten vor der Krankenhausaufnahme mindestens eine Abgabe eines Arzneimittels hatten,
das eine Hypotonie auslésen kann, lag bei Gber 90%.

Gruppe ,,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel”

Insgesamt umfasste die Gruppe 7.852 Falle. Ein Viertel der Fille hatte eine Verschreibung von
Metamizol in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt (auch in EudraVigilance lag der
Anteil mit Metamizol in dieser Gruppe bei 23%). Eine individuell zubereitete zytostatische
Therapie war bei 57% codiert. Insgesamt waren 66% der Falle weiblich (EudraVigilance: 53%
weiblich, 44% mannlich, 2% ohne Geschlechtsangabe). Auf die Altersgruppen 55-64 Jahre
(24%) und 65-74 Jahre (30%) entfiel die Mehrheit der Falle. Der Anteil, der auf die
Altersgruppen unter 45 Jahre entfiel, lag jeweils bei 6% oder niedriger.

Gruppe ,Vergiftungen”

In die Gruppe der Vergiftungen entfielen insgesamt 42.183 Falle. Es zeigte sich, dass 22% der
Falle in dieser Gruppe durch einen unspezifischen Code (,Vergiftungen: Sonstige und nicht
naher bezeichnete Arzneimittel, Drogen und biologisch aktive Substanzen”) aufgegriffen
wurden. 11% der Falle entfielen auf den Code ,Vergiftung durch Benzodiazepine®, 12% auf
Codes fur Vergiftungen durch Antidepressiva und 4% auf 4-Aminophenolderivate (z.B.
Paracetamol). ,Vergiftung durch Antikoagulanzien” trat bei 5% der Féille auf. Die
Altersverteilung zeigte, dass fiir die gesamte Gruppe bzw. fir die Falle mit Vergiftung durch 4-
Aminophenolderivate 49% bzw. 78% in den Altersgruppen bis 44 Jahren waren, wahrend
dieser Anteil in der Gruppe mit Vergiftung durch Antikoagulanzien nur 5% betrug.

In den korrespondierenden Analysen in EudraVigilance wurde am haufigsten Insulin (9%) als
Arzneimittel berichtet, gefolgt von Methotrexat, Quetiapin und Risperidon (jeweils ca. 3%).

Aus den in Kapitel 7.2 diskutierten Griinden wurde von einer weitergehenden Betrachtung
dieser Gruppe abgesehen.

Gruppe ,,Psychische und Verhaltensstérungen durch Substanz-/Arzneimittelgebrauch”

Basierend auf Codes dieser Gruppe wurden insgesamt 99.021 Falle aufgegriffen. 35% entfielen
auf Codes fur ein Opioid-Abhangigkeitssyndrom und bei den Ubrigen Fallen enthielt die
Codebeschreibung jeweils einen Hinweis auf Abhangigkeit bzw. Substanzmissbrauch.

Aus den in Kapitel 7.2 diskutierten Griinden wurde von einer weitergehenden Betrachtung
dieser Gruppe abgesehen.

Gruppe ,,nur Sekunddrcode Y57.9% d.h. kein Primdrcode in Kategorie A-C + V

Insgesamt wurden 74.454 Fille identifiziert, bei denen zwar der Sekundarcode Y57.9
(Komplikationen durch Arzneimittel oder Drogen) vorlag, aber der Primarcode der
Hauptentlassdiagnose nicht in den Kategorien A-C+V war. Um einschatzen zu kdnnen, ob es
sich bei diesen Fallen um tatsdchliche UAW-Fille handeln konnte, wurde zunachst die
Verteilung der Priméarcodes bei diesen Fallen untersucht. In einem nachsten Schritt wurden
diejenigen Falle ndher betrachtet, deren primare Hauptentlassdiagnosen in die Stausberg-
Kategorie D und E fielen und davon wiederum wurden nur die 5 haufigsten Diagnosen der
Kategorie E in dieser Gruppe betrachtet. Die fiinf am haufigsten vorkommenden primaren
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Hauptentlassdiagnosen in dieser Gruppe waren ,,Hypoosmolalitdt und Hyponatriamie (E87.1)“
(N=6.082), ,,Ubelkeit und Erbrechen (R.11) (N=5.143), ,Bradykardie, nicht niher bezeichnet
(R00.1)“ (N=3.836), ,,Synkope und Kollaps (R55)“ (N=2.231) sowie ,Schwindel und Taumel”
(R42) (N=1.694). Fur diese 5 Gruppen wurden die 20 am haufigsten verschriebenen
Arzneimittel in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt gesichtet. In 4 der 5 Gruppen
(E87.1, R11, R55, R42) waren Pantoprazol und Metamizol die zwei am haufigsten
verschriebenen Arzneimittel. Jeweils etwa 20%-40% der Patienten hatten eine Verschreibung
eines dieser Arzneimittel. Auch bei den Fallen mit ,Bradykardie, nicht ndher bezeichnet
(R00.1)“ war Pantoprazol an dritter Stelle (24% mit einer Abgabe) und Metamizol an achter
Stelle (16% mit einer Abgabe).

Aus den in Kapitel 7.2 diskutierten Griinden wurde von einer weitergehenden Betrachtung
dieser Gruppe abgesehen.

Restgruppe

Nach Anwendung der obigen Schritte verblieb eine Restgruppe, die insgesamt 78.975 Fille
enthielt und sich insgesamt aus 360 unterschiedlichen Codes mit jeweils sehr geringen
Anteilen zusammensetzte.

Aus den in Kapitel 7.2 diskutierten Griinden wurde von einer weitergehenden Betrachtung
dieser Gruppe abgesehen.

Fir die in folgendem Kapitel 6.3 beschriebenen vier Gruppen, die weitergehend betrachtet
wurden, stellt die folgende Tabelle 2 die Unterschiede zwischen dem urspriinglichen
Stausberg-Algorithmus und dem neuen optimierten Algorithmus noch einmal tbersichtlich
dar.

Tabelle 2: Unterschiede zwischen dem urspriinglichen Stausberg-Algorithmus (entspricht ,, Schritt 1)
und dem neuen optimierten Algorithmus (ab ,,Schritt 2“); Details siehe Anlage , Algorithmus”

Gruppe Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
Clostridium Stationdre Fadlle | Ausschluss von Ausschluss von Uberpriifun
difficile mit Enterokolitis | Patienten mit Patienten mit g auf
durch einem Tag der bestehenden ursachliche
Clostridium Aufnahme in Komorbiditdten, | Arzneimittel
difficile in der stationére die ebenfalls zu | in 90 Tagen
Hauptdiagnose Behandlung einer vor Index-
(Tag der innerhalb von 90 Enterokolitis Tag (inkl.
Krankenhaus- Tagen vor dem fiihren kénnen Index-Tag)
aufnahme = Index-Tag
Index-Tag)
Allergie- Stationare Félle | Eingrenzung auf Uberpriifung auf | —
assoziierte mit einem Falle mit ursachliche
Falle allergie- Arzneimittelbezug | Arzneimittel in
assoziiertem 90 Tagen vor
Diagnosecode in Index-Tag (inkl.
der Index-Tag)
Hauptdiagnose
(Tag der
Krankenhaus-
aufnahme =
Index-Tag)

Ergebnisbericht

19

Gefdrdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: WOLGA

Forderkennzeichen: 01VSF19018

Gruppe Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
Hypotonie Stationire Falle | Uberpriifung auf — —
durch mit Hypotonie ursachliche
Arzneimittel durch Arzneimittel in 90

Arzneimittel in Tagen vor Index-

der Tag (inkl. Index-

Hauptdiagnose | Tag)

(Tag der

Krankenhaus-

aufnahme =

Index-Tag)
Neutropenie/ | Stationire Fille | Uberpriifung auf — —
Agranulozytos | mit ursachliche

Arzneimittel in 90
Agranulozytose Tagen vor Index-
durch Tag (inkl. Index-
Arzneimittel in Tag)

der
Hauptdiagnose
(Tag der
Krankenhaus-
aufnahme =
Index-Tag)

e durch Neutropenie/

Arzneimittel

6.3 Charakterisierung der mit finalem Algorithmus identifizierten Falle und
Eruierung von Ansatzpunkten zur Pravention UAW-bedingter
Krankenhausaufnahmen

Im Folgenden werden die nach Anwendung des finalen Algorithmus verbleibenden UAW-Fille
charakterisiert, insbesondere auch was den Aspekt ,mogliches Vermeidungspotenzial”
betrifft. Die folgende Beschreibung beschrankt sich auf die hinsichtlich wahrscheinlicher
UAW-Fille vier groRten Gruppen.

Gruppe ,,Clostridium difficile”

Wie in Tabelle S1 dargestellt, betrug die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts bei den
insgesamt 6.496 Fallen 8,5 Tage. Insgesamt sind 5% der Falle innerhalb von 30 Tagen nach
dem Krankenhausaufenthalt verstorben, in der Altersgruppe 65+ lag dieser Anteil bei 8%. Die
regionale Verteilung der UAW-Fadlle in dieser Gruppe hinsichtlich Siedlungsstruktur lieR keine
nennenswerten Unterschiede im Vergleich zur Gesamtpopulation in GePaRD erkennen. Bei
etwa 50% der Fdlle wurden im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt 10 oder mehr
unterschiedliche Arzneimittel verschrieben. Betrachtet man das Minimum dieses Anteils Gber
die verschiedenen Alters- und Geschlechtsgruppen hinweg, so lag bei erwachsenen Mannern
das Minimum bei 9% (Altersgruppe 18-44 Jahre) und bei Frauen lag das Minimum bei 19%
(Altersgruppe 18-44 Jahre). Der Median der Anzahl unterschiedlicher Arzte, zu denen die Fille
im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt Kontakt hatten, betrug 9. Der Median der Anzahl an
Arztkontakten in diesem Zeitraum betrug 14.

Tabelle S2 zeigt die 30 potenziell ursdchlichen Arzneimittel, die in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt bei den 6.496 Fillen in dieser Gruppe am haufigsten verordnet
wurden. Betrachtet man die finf am haufigsten verordneten Arzneimittel, so zeigt sich, dass
27% der Félle mindestens eine Verordnung von Pantoprazol hatten, 21% hatten mind. eine
Verordnung von Cefuroxim, 20% mind. eine Verordnung von Clindamycin und 12% mind. eine
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Verordnung von Ciprofloxacin. Auch bei den weiteren Rdngen waren mehrere Antibiotika
vertreten.

Gruppe ,Allergie-assoziierte Fdlle”

Bei den 5.041 Fallen in dieser Gruppe betrug die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts
3,9 Tage. Insgesamt sind 0,8% der Fdlle innerhalb von 30 Tagen nach dem
Krankenhausaufenthalt verstorben, in der Altersgruppe 65+ waren es 1,5%. Die regionale
Verteilung der UAW-Fdlle in dieser Gruppe hinsichtlich Siedlungsstruktur war mit der
Gesamtpopulation in GePaRD vergleichbar. Bei 39% der Fadlle wurden im Jahr vor dem
Krankenhausaufenthalt 10 oder mehr unterschiedliche Arzneimittel verschrieben. Das
Minimum dieses Anteils lag bei erwachsenen Mannern bei 12% (Altersgruppe 18-44 Jahre)
und bei Frauen bei 14% (Altersgruppe 18-44 Jahre). Der Median der Anzahl unterschiedlicher
Arzte, zu denen die Fille im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt Kontakt hatten, betrug 9.
Der Median der Anzahl an Arztkontakten in diesem Zeitraum betrug 14 (Anhang S1).

Tabelle S3 zeigt die 30 potenziell ursdchlichen Arzneimittel, die in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt bei den 5.041 Fillen in dieser Gruppe am haufigsten verordnet
wurden. Mit einem Anteil von jeweils 10% der Fille, die eine entsprechende Verschreibung
hatten, standen Amoxicillin und Metamizol an erster Stelle, gefolgt von Ramipril (9%),
Ibuprofen (8%), Cefuroxim (ein Breitbandantibiotikum) und Clindamycin (jeweils 4%).

Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel”

Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts bei den 7.648 Fallen in dieser Gruppe betrug
5,5 Tage. Der Anteil, der innerhalb von 30 Tagen nach dem Krankenhausaufenthalt verstorben
ist, betrug insgesamt 1,4%, in der Altersgruppe 65+ lag er bei 1,6%. Die regionale Verteilung
der UAW-Fdlle in dieser Gruppe hinsichtlich Siedlungsstruktur unterschied sich zwar auch
nicht grundlegend von der Gesamtpopulation in GePaRD, doch lebten tendenziell
vergleichsweise mehr UAW-Fdlle in ldndlichen Gebieten und weniger in kreisfreien
GroRstadten. Bei 60% der Falle wurden im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt 10 oder mehr
unterschiedliche Arzneimittel verschrieben, d.h. der Anteil war héher als in den beiden zuvor
beschriebenen Gruppen. Das Minimum dieses Anteils lag bei erwachsenen Mannern bei 22%
(Altersgruppe 18-44 Jahre) und bei Frauen bei 29% (Altersgruppe 18-44 Jahre). Der Median
der Anzahl unterschiedlicher Arzte, zu denen die Fille im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt
Kontakt hatten, betrug wie in den beiden anderen Gruppen 9. Der Median der Anzahl an
Arztkontakten in diesem Zeitraum war mit 15 ebenso dhnlich wie bei den beiden anderen
Gruppen (Tabelle S1).

Tabelle S4 zeigt die 30 potenziell ursachlichen Arzneimittel, die in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt bei den 7.648 Fallen in dieser Gruppe am hdufigsten verordnet
wurden. Auf Platz 5 stand Metamizol, das insgesamt bei 18% der UAW-Fille in dieser Gruppe
in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt verschrieben wurde.

Gruppe ,,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel”

Bei den insgesamt 7.852 Fallen in dieser Gruppe, bei denen es sich in der Mehrheit um
Patienten mit Krebs handeln sollte (s. Gliederungspunkt 6.2: Der zugrundliegende ICD-Code
D70.1 bezieht sich gemadB Beschreibung nur auf Neutropenie/Agranulozytose infolge
zytostatischer Therapie), betrug die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts 6,3 Tage. Der
Anteil, der innerhalb von 30 Tagen nach dem Krankenhausaufenthalt verstarb, betrug 3,9%
und war damit verglichen zu den anderen Gruppen an zweiter Stelle (an erster Stelle: 5% bei
den UAW-Fillen mit Clostridium difficile); in der Altersgruppe 65+ lag der Anteil bei 5,6%. Die
regionale Verteilung der UAW-Fille in dieser Gruppe hinsichtlich Siedlungsstruktur
unterschied sich kaum zur Gesamtpopulation in GePaRD.

Bei 76% der Falle wurden im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt 10 oder mehr
unterschiedliche Arzneimittel verschrieben. Damit war der Anteil im Vergleich zu den anderen
Gruppen am hdchsten, was in Anbetracht der Tatsache, dass es sich vermutlich Gberwiegend
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um Krebspatienten handelt, plausibel ist. Auch das Minimum dieses Anteils Uber die
verschiedenen Alters- und Geschlechtsgruppen hinweg war im Vergleich zu den anderen
Gruppen am hochsten (erwachsene Maéanner: 35% in der Altersgruppe 18-44 Jahre;
erwachsene Frauen: 60% in der Altersgruppe 18-44 Jahre). Der Median der Anzahl
unterschiedlicher Arzte, zu denen die Fille im Jahr vor dem Krankenhausaufenthalt Kontakt
hatten, war mit 13 ebenfalls am hochsten, genauso wie der Median der Anzahl an
Arztkontakten in diesem Zeitraum, der 20 betrug (Tabelle S1).

Tabelle S5 zeigt die 30 potenziell ursachlichen Arzneimittel, die in den 3 Monaten vor dem
Krankenhausaufenthalt bei den 7.852 Fallen in dieser Gruppe am haufigsten verordnet
wurden. Der allgemeine Code fiir zytostatische Zubereitungen wurde bei 52% der Patienten
und damit am haufigsten dokumentiert. An sechster Stelle folgte Cyclophosphamid (eine
Krebstherapie), das 13% der Patienten erhalten haben. Fiir die weiteren Krebstherapeutika
lag der Anteil der Patienten mit einer Verordnung jeweils bei 10% oder niedriger. Pantoprazol
hatten 38% der Falle erhalten, bei Metamizol war der Anteil 27% und bei Ibuprofen 16%.

6.4 Ergebnisse der Machbarkeitsstudie zur Identifizierung identischer UAW-Fille in
beiden Datenbanken

Basierend auf den 430.060 Fillen in GePaRD und 67.932 Berichten in EudraVigilance konnten
in mehreren aufeinanderfolgenden Schritten, die von der vorhandenen Datentiefe mit
zunehmender Prazision Gebrauch machten, potentiell identische Fille ermittelt werden, die
in beiden Datenbanken vorkamen. Letztlich konnten anhand der exakt lbereinstimmenden
Faktoren Alter, Geschlecht, Krankenhausaufnahmedatum (GePaRD) bzw. Datum an dem die
Reaktion aufgetreten ist (EudraVigilance), Art der Diagnose (GePaRD) bzw. Reaktion
(EudraVigilance) 6 Berichten aus EudraVigilance entsprechende Fille in GePaRD zugeordnet
werden, die potentiell identisch waren. Der finale, mindliche Abgleich der potenziell
identischen Fille ergab, dass in 3 Fillen eine Ubereinstimmung als wahrscheinlich bzw. sehr
wahrscheinlich eingestuft wurde. Grundlage fir diese Einschdatzung waren z.B.
Ubereinstimmungen bzgl. der dokumentierten Arzneimittel und der zugrundeliegenden
Erkrankungen zusitzlich zu den Ubereinstimmungen, die fir die Auswahl zum mindlichen
Abgleich Voraussetzung waren (s.o.).

7. Diskussion der Projektergebnisse

7.1 Anwendung des bestehenden Algorithmus von Stausberg et al. in GePaRD und
Gesamtbetrachtung der Falle in EudraVigilance

Die Gruppeneinteilung war fiir das weitere Vorgehen grundlegend, da wie bereits erwdhnt die
Herausforderungen bzw. Modglichkeiten zur Optimierung des Algorithmus hinsichtlich
Erhohung der Spezifitat (s. Einleitung) flr die einzelnen Gruppen unterschiedlich waren. Das
jeweilige Vorgehen bzgl. , Optimierung des Algorithmus” wird unter Gliederungspunkt 6.2
erlautert.

Eine analoge Einteilung der EudraVigilance-Berichte gemaR den inhaltlichen Gruppen, die fir
GePaRD gebildet wurden, war weder sinnvoll noch moglich, zumal EudraVigilance auf
MedDRA und nicht auf ICD-Codes basiert. Umgekehrt sind unspezifische Diagnosen (z.B.
Ubelkeit) in Krankenkassendaten schlecht abbildbar. Es war dennoch méglich, gezielt
vergleichende Auswertungen zu den Analysen basierend auf GePaRD durchzufiihren. Hierfiir
wurden dann die vergleichbaren Féille anhand von Reaktionen identifiziert (s. Beispiel
Clostridium difficile).

7.2 Optimierung des Algorithmus von Stausberg et al. in GePaRD

Grundsatzlich ist anzumerken, dass die Validierung und Optimierung der Selektionskriterien
in diesem Projekt durch einen iterativen Prozess erfolgten, der sich auf verschiedene
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Informationsquellen stiitzte, insbesondere auf die korrespondierenden Analysen in
EudraVigilance sowie Literaturrecherchen. Es ist wichtig zu betonen, dass in diesem Kontext
kein Goldstandard zur Verfligung stand, was notwendig ware, um die quantitative
Bestimmung der diagnostischen Giite, insbesondere der Spezifitat, zu ermitteln. Jedoch steht
es auller Frage, dass durch die angewandten Kriterien die Spezifitdit erhéht wurde, da die
unsicheren Falle durch diesen Prozess reduziert wurden (s.u.).

Die Auswahl der Optimierungsfaktoren basierte u. a. auf der Analyse von EudraVigilance-
Berichten, die in der Einzelfallbetrachtung als "unwahrscheinlich" oder "nicht bewertbar"
hinsichtlich der Kausalitatsbeurteilung eingestuft wurden. Diese Berichte lieferten wertvolle
Einblicke in Fdlle, bei denen die Einnahme des verdachtigten Arzneimittels wahrscheinlich
nicht der Ausloser fir die beobachtete Reaktion war. Haufig wurden in diesen Berichten
alternative Faktoren identifiziert, wie beispielsweise ldngere Krankenhausaufenthalte oder
Begleiterkrankungen im Vorfeld, die ebenfalls als plausible Erkldrungen fiir die beobachteten
Symptome dienen kénnten.

Wie oben bereits erwahnt, konnte im Rahmen dieses Projekts keine quantitative Bestimmung
der Spezifitat vorgenommen werden. Die Optimierung zielte darauf ab, durch den Ausschluss
von Féllen, bei denen hdchstwahrscheinlich andere Faktoren eine Rolle spielten (wie z.B. ein
vorheriger Krankenhausaufenthalt), die Anzahl der falsch positiven Félle zu reduzieren und
somit die Spezifitat zu erhohen. Dies erniedrigt zwar die Sensitivitat, doch wie unter 3.1.
erlautert, gibt es methodische Griinde, die fiir das Priorisieren einer hohen Spezifitat (anstelle
einer hohen Sensitivitdt) sprechen (Yland et al. 2022).

Zukiinftige Forschung konnte darauf abzielen, diese Methodik durch Verknipfung mit
klinischen Informationen weiter zu verfeinern und die Sensitivitdt und Spezifitdit zu
quantifizieren.

Die Validierung des erarbeiteten Algorithmus anhand von Datensdtzen, die sowohl
Kassendaten enthalten als auch Daten aus Patientenakten mit ,,Goldstandard“-Informationen
bzgl. UAW waére eine interessante Erweiterung. Dies wiirde eine Quantifizierung der
Sensitivitdit und Spezifitait ermoglichen. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass der
Algorithmus auch ohne diese Validierung fir zahlreiche Zwecke verwendet werden kann (s.
Kapitel 8).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der gruppenspezifischen Analysen diskutiert.
Gruppe ,,Clostridium difficile”

Die Analyse zeigt, dass Clostridium difficile-Infektionen nicht nur eine UAW darstellen kénnen,
sondern auch durch andere Faktoren wie bestimmte Krankheiten (z.B. entziindliche
Darmerkrankungen, Diabetes) oder (langere) Krankenhausaufenthalte verursacht werden
konnen. Daher wurden die Informationen in den Krankenkassendaten genutzt, um diejenigen
Falle, bei denen auch potenzielle andere beglinstigende Faktoren vorlagen, von den Fallen
ohne diese weiteren Faktoren zu unterscheiden. Bei letzteren ist davon auszugehen, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen UAW-Fall handelt, hoher ist als bei ersteren.

Die Ergebnisse der korrespondierenden Analysen in EudraVigilance zeigen eine gute
Ubereinstimmung mit den Krankenkassendaten (s. Anhang Tabelle S1 und S2).

Gruppe ,Allergie-assoziierte Félle”

Eine weitere Moglichkeit, die Spezifitdt des Algorithmus fiir diese Gruppe zu erhdéhen, ware
eine Einschrankung auf Falle, bei denen in den Krankenkassendaten die Abgabe bestimmter
Arzneimittel zu sehen ist. Fir dieses Projekt wurde eine entsprechende Liste mit relevanten
Arzneimitteln erstellt, wobei die in dieser Gruppe haufig verordneten Arzneimittel mit der
SIDER-Datenbank (http://sideeffects.embl.de/), die Informationen zu UAW aus
Fachinformationen enthalt, abgeglichen wurden. Die Liste umfasst somit nicht alle
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Arzneimittel, bei denen diese UAW auftreten kann; das Erstellen einer vollstdndigen Liste
ware im Rahmen dieses Projekts nicht moglich gewesen.

Aufgrund der groRen Relevanz freiverkauflicher Arzneimittel (z.B. Ibuprofen, Diclofenac), die
Allergien auslosen konnen, haben wir davon abgesehen, eine weitere Einschrankung
basierend auf abgegebenen Arzneimitteln vorzunehmen. Es ware aber eine Option, die je nach
Forschungsfrage zur Maximierung der Spezifitdat angewendet werden kdnnte.

Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel”

Bei dieser Gruppe handelt es sich um Falle, die durch einen arzneimittelspezifischen
Primdrcode aufgegriffen wurden (Kategorie Al), dementsprechend ist durch diesen Code
schon eine hohe Spezifitat gegeben. Diese Einschatzung wird gestitzt durch den hohen Anteil
von Verordnungen fiir Hypotonie-auslosende Arzneimittel vor der Krankenhausaufnahme.
Dementsprechend wurden die Falle mit diesem Code nicht weiter eingegrenzt.

Gruppe ,,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel”

IH

Ahnlich wie bei der Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel” ist auch bei dieser Gruppe von
einer hohen Spezifitat aufgrund des arzneimittelspezifischen Primarcodes auszugehen
(Kategorie A1). Folglich wurden auch keine weiteren Einschriankungen vorgenommen.
Interessant ist, dass sich der zugrundliegende ICD-Code D70.1 zwar gemaf Beschreibung nur
auf Neutropenie/Agranulozytose infolge zytostatischer Therapie bezieht, aber die Sichtung
der Arzneimittelabgaben in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt nahelegte, dass
dieser Code zum Teil auch bei Agranulozytosen eingesetzt wird, die vermutlich durch andere
Arzneimittel verursacht wurden.

Gruppe ,Vergiftungen”

Bei dem unspezifischen Code ,Vergiftungen: Sonstige und nicht naher bezeichnete
Arzneimittel, Drogen und biologisch aktive Substanzen” besteht eine groRe Unsicherheit, ob
es sich hier tatsachlich um eine arzneimittelbedingte Krankenhausaufnahme handelte. Eine
weitere Unsicherheit ist dadurch bedingt, dass diese Gruppe auch Falle mit Suizidversuch
enthalten konnte, d.h. dann wiirde es sich nicht um UAW bei bestimmungsgemaBem
Gebrauch eines Arzneimittels, sondern um beabsichtigte Vergiftungen handeln. Dies gilt auch
fiir die Codes in denen die Arzneimittelgruppen Benzodiazepine, Antidepressiva sowie 4-
Aminophenolderivate genannt sind. Bei ,Vergiftung durch Antikoagulanzien” hingegen
besteht ein geringerer Verdacht, dass die Vergiftung absichtlich herbeigefiihrt worden sein
konnte. Um die mogliche Relevanz von absichtlichen Vergiftungen in dieser Gruppe besser
einschatzen zu konnen, wurde die Altersverteilung sowohl fiir alle Falle in dieser Gruppe als
auch vergleichend (beispielhaft) fur Falle mit Vergiftung durch 4-Aminophenolderivate bzw.
Antikoagulanzien betrachtet, zumal suizidales Verhalten eine andere Altersverteilung
aufweist, als sie Uiblicherweise bei UAW-Fallen beobachtet wird. Wie die Zahlen zeigen, ist der
Anteil jingerer Personen bei Antikoagulanzien-Fallen deutlich niedriger. Es ist somit davon
auszugehen, dass es sich bei einem erheblichen Anteil in dieser Gruppe nicht im eigentlichen
Sinne um eine UAW-bedingte Krankenhausaufnahme handelt. Von einer weiteren
Betrachtung der Gruppe als UAW-Falle wurde deshalb abgesehen, was aber nicht ausschlieRt,
gezielt einzelne Untergruppen mit vermutlich hoher Spezifitat als UAW-Félle zu betrachten
(wie beispielsweise Falle mit Vergiftung durch Antikoagulanzien).

Gruppe ,,Psychische und Verhaltensstérungen durch Substanz-/Arzneimittelgebrauch”

Die Sichtung der Codes selbst sowie der Verteilung der einzelnen Codes legte nahe, dass es
sich bei dieser Gruppe vor allem um Félle mit einem zugrundeliegenden Suchtproblem
handelt. Fir den Algorithmus zur Identifizierung von UAW-Fillen mit hoher Spezifitat
erscheint eine Berlicksichtigung dieser Gruppe somit nicht sinnvoll.
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Gruppe ,,nur Sekunddrcode Y57.9% d.h. kein Primdércode in Kategorie A-C + V

Die grofRe Anzahl dieser Art von Fallen war nicht erwartet worden. Die Eingrenzung der
primdren Hauptentlassdiagnosen auf solche der Kategorie E war aus Grinden der
Machbarkeit notwendig, da es sich bei diesen Fallen um eine sehr heterogene Gruppe
handelte.

Die Auswertungen zu dieser Gruppe legen insgesamt nahe, dass je nach Fragestellung Falle
aus dieser Gruppe als UAW-bedingte Falle in Betracht gezogen werden sollten, allerdings ist
eine pauschale Betrachtung der Gruppe aufgrund ihrer Heterogenitat nicht sinnvoll.

Restgruppe

Ahnlich wie bei der zuvor beschriebenen Gruppe erscheint eine Gesamtbetrachtung aufgrund
der groBen Heterogenitat nicht sinnvoll bzw. moglich, aber je nach Fragestellung kénnte es
sich lohnen, gezielt einzelne Codes herauszugreifen und — gemaR dem fiir die anderen
Gruppen beschriebenen Vorgehen — beispielsweise anhand der Sichtung der verschriebenen
Arzneimittel bzw. weiterer Faktoren (z.B. Altersverteilung) die Plausibilitat zu beurteilen.

7.3 Charakterisierung der mit finalem Algorithmus identifizierten Falle und
Eruierung von Ansatzpunkten zur Pravention UAW-bedingter
Krankenhausaufnahmen

Hinsichtlich des madglichen Vermeidungspotenzials lag ein besonderer Fokus auf den
potenziell ursachlichen Arzneimitteln (d.h. Arzneimittel, fiir die die jeweilige UAW bekannt
ist), die in den 3 Monaten vor dem Krankenhausaufenthalt abgegeben wurden. Zu beachten
ist dabei, dass die Zusammenhange, ob die jeweiligen Arzneimittel tatsdchlich zu der UAW gefiihrt
haben bzw. daran beteiligt waren, nicht ursichlich geklart werden kdnnen. Dennoch erschien es
hinsichtlich des moglichen Vermeidungspotenzials aufschlussreich, ob unter den am
haufigsten verordneten, potenziell ursdchlichen Arzneimitteln auch solche waren, fiir die eine
Tendenz zum unangemessenen Verschreiben bekannt ist (z.B. Antibiotika,
Magensaureblocker). Auf die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich des Themas
,Vermeidungspotenzial” wird unter Gliederungspunkt 8 eingegangen.

Gruppe ,,Clostridium difficile

Die Verteilung zeigt zum einen, dass die Einschrankung durch den Algorithmus zu plausiblen
UAW-Fallen fiihrte. Zum anderen weist sie auf die Relevanz von Breitbandantibiotika und
Magensdureblockern bei dieser UAW hin. Anhand der verfligbaren Daten kann nicht beurteilt
werden, ob deren Verschreibung hier immer angemessen war. Grundsatzlich ist jedoch zu
berlicksichtigen, dass andere Studien Hinweise fiir ein zum Teil unangemessenes Verschreiben
dieser Arzneimittel in Deutschland berichteten (Riickert-Eheberg et al. 2022; Scholle et al.
2022).

Gruppe ,Allergie-assoziierte Félle”

Auch hier kann nicht beurteilt werden, ob die Verschreibung der haufigsten Arzneimittel
immer angemessen war. Jedoch gilt — neben den bereits angesprochenen Studien zu
Breitbandantibiotika und Pantoprazol — auch flir Metamizol, dass andere Studien Hinweise fiir
ein zum Teil unangemessenes Verschreiben in Deutschland lieferten (Hoffmann et al. 2020;
Riickert-Eheberg et al. 2022; Scholle et al. 2022).

Gruppe ,,Hypotonie durch Arzneimittel”

Wie zu erwarten befinden sich in dieser Liste eine Reihe von Arzneimitteln, die bei erh6htem
Blutdruck bzw. kardiovaskuldaren Erkrankungen eingesetzt werden. Bei diesen Fallen liegt
nahe, dass die gewinschte Wirkung ggf. aufgrund von Arzneimittelinteraktionen oder
Dosierungsproblemen in eine unerwiinschte Wirkung libergegangen ist. Moglicherweise ist
den Verordnenden von Metamizol nicht immer bekannt, dass Metamizol eine Hypotonie
auslosen kann und deshalb in Kombination mit anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln
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bzw. bei Personen, die bereits einen niedrigen Blutdruck haben, besondere Vorsicht geboten
ist.

Gruppe ,,Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel”

Erwartungsgemall nahm der allgemeine Code fiir zytostatische Zubereitungen zwar den
ersten Platz ein, allerdings hatte man hier auch noch einen hoheren Anteil erwarten kénnen.
Erst an sechster Stelle war mit Cyclophosphamid. Auch wenn diese Zahlen nicht der Erwartung
widersprechen, dass es sich in dieser Gruppe Uberwiegend um Krebspatienten handelt, ist es
bemerkenswert, dass an zweiter bis vierter Stelle der potenziell ursachlichen Arzneimittel
Pantoprazol, Metamizol und Ibuprofen standen. Mdéglicherweise wird der Code zum Teil auch
bei Agranulozytosen / Neutropenien vergeben, die in Folge dieser Arzneimittel auftreten.
Festzuhalten ist auf alle Falle, dass Pantoprazol und Metamizol damit bei einer weiteren UAW-
Gruppe auf den obersten Rangen bzgl. Verordnungshaufigkeit der potenziell ursachlichen
Arzneimittel stehen.

7.4 Ergebnisse der Machbarkeitsstudie zur Identifizierung identischer UAW-Fille in
beiden Datenbanken

Durch die synchrone Betrachtung der wahrscheinlich Gbereinstimmenden Falle in beiden
Datenquellen zeigte sich, dass beide Datenquellen wertvolle, sich ergdnzende Informationen
liefern, die fiir die genauere Beurteilung von UAW-Féllen nitzlich sind. So zeigte sich, dass die
Spontanberichte oftmals relevante, aber nicht in den Krankenkassendaten codierte
Informationen Uber z.B. bestehende Allergien oder zu Laborergebnissen enthielten,
wohingegen die Krankenkassendaten z.B. zuverldssige Datumsangaben bzgl. Diagnosen, zum
Verlauf (Krankenhausdauer, Versterben) sowie umfassende Informationen zu verordneten
Arzneimitteln lieferten. Zu betonen sei an dieser Stelle, dass das hier angewendete Verfahren
die Frage beantworten sollte, ob sich in beiden Datenquellen Uberhaupt identische Falle
finden lassen. Ein Verfahren, das darauf abzielt, moglichst viele libereinstimmende Félle in
beiden Datenquellen zu identifizieren, wiirde andere Rahmenbedingungen hinsichtlich des
Datenschutzes erfordern.

Die Validitat der gewahlten Methode des Datenlinkage ldsst sich wie folgt einschatzen: Durch
die in der Einzelfallbetrachtung gewonnenen Erkenntnisse zu zahlreichen
Ubereinstimmenden, sehr spezifischen Informationen in den gematchten Fillen ist die
Methode des Datenlinkage in Bezug auf die final als gleich identifizierten Falle als sehr valide
einzuschatzen. Es ist jedoch wichtig noch einmal zu betonen, dass unser Ansatz nicht darauf
abzielte, alle moglichen Matches zu identifizieren. Vielmehr war das Ziel zu eruieren, ob
Uberhaupt einzelne gleiche Falle in beiden Datensatzen identifiziert werden kdnnen. Diese
Frage kann basierend auf unseren Ergebnissen bejaht werden. Der hohe Grad der
Ubereinstimmenden Informationen in den gematchten Fadllen deutet auf eine geringe
Wahrscheinlichkeit von Fehlzuordnungen hin, was die Validitat des Verfahrens stitzt.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Im Rahmen dieses Projektes wurde ein Algorithmus zur ldentifizierung von UAW-bedingten
Krankenhausaufnahmen basierend auf Routinedaten (Krankenkassendaten)
weiterentwickelt. Damit ist es nun moglich, schwerwiegende UAW-Falle mit deutlich hoherer
Spezifitat zu identifizieren als dies mit dem urspriinglichen Algorithmus der Fall war. Daraus
ergibt sich eine unmittelbare Relevanz fiir die Verbesserung der Versorgung.

Dies betrifft zum einen das Thema ,Monitorieren”. Der finale Algorithmus wurde so
aufbereitet und dokumentiert (siehe Anlage , Algorithmus” inkl. Codelisten), dass es er auch
fir andere Nutzer (z.B. Krankenkassen) anwendbar ist. Damit ist es beispielsweise moglich,
das Auftreten schwerwiegender UAW kontinuierlich basierend auf Krankenkassendaten zu
monitorieren. Aullerdem kdnnte unter Einbezug von Kostendaten die oben beschriebene
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Charakterisierung der UAW-Fille auch noch um Behandlungskosten erweitert werden. Mit
dem Algorithmus ist es zwar nicht moglich, alle UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen zu
identifizieren, zumal die Erhéhung der Spezifitat lGblicherweise mit einer Erniedrigung der
Sensitivitat einhergeht, doch ist eine hohe Spezifitdt aus mehreren Griinden vorzuziehen. So
kann der Algorithmus dank seiner Spezifitat auch fir Risikostudien zur Definition des
Endpunkts ,,UAW-bedingte Krankenhausaufnahme” herangezogen werden.

Damit liefert der Algorithmus auch eine Basis, um weitere Erkenntnisse zu
Risikokonstellationen und gefahrdeten Patientengruppen zu gewinnen, die dann zur
Entwicklung von Konzepten zur Vermeidung schwerwiegender UAW genutzt werden kdnnen.
Die umfassende, rein deskriptive Analyse der UAW-Fdlle, die nach Anwendung des
optimierten  Algorithmus verblieben, lieferte erste Hinweise zum moglichen
Vermeidungspotenzial schwerwiegender UAW, was jedoch nicht mit Beweisen gleichzusetzen
ist, da keine Kausalzusammenhange untersucht wurden bzw. werden konnten. Auffallend
war, wie haufig Arzneimittel wie Breitbandantibiotika, Metamizol und Pantoprazol im Vorfeld
der UAW-bedingten Krankenhausaufnahme verordnet wurden. Zum Vergleich beispielsweise
flir Metamizole lag die Verschreibungspravalenz in der Allgemeinbevolkerung insgesamt bei
8.1%, bei 50-69-Jahrigen bei 9,5% und in der Altersgruppe 70+-Jahrigen bei 17,3% (Hoffmann
et al. 2020). Die Angemessenheit der jeweiligen Verordnungen konnte hier zwar nicht
beurteilt werden, doch lieferten andere Studien Hinweise fiir ein zum Teil unangemessenes
Verschreiben dieser Arzneimittel in Deutschland (Hoffmann et al. 2020; Riickert-Eheberg et
al. 2022; Scholle et al. 2022). Auch die Tatsache, dass im Jahr vor der Krankenhausaufnahme
in den 4 UAW-Gruppen insgesamt 39%, 50%, 60% bzw. 76% der Patienten 210
unterschiedliche Arzneimittel verordnet wurden, ist auffallend. Zur Einordnung der Haufigkeit
wurde fir alle Personen der Altersgruppe 69+ in GePaRD ein Referenzwert ermittelt, der bei
nur 24% lag. Bei mehreren gleichzeitig verordneten Arzneimitteln addieren sich nicht nur die
Einzelrisiken, sondern es erhoht sich auch das Interaktionspotenzial. Strategien zur
Reduzierung dieser Risiken, die in dem Zusammenhang diskutiert werden, umfassen das
Thema ,deprescribing” sowie die konsequente Nutzung von Verordnungssystemen und
Medikationspldanen. Insbesondere im deutschen Gesundheitssystem kommen dahingehend
Losungsansatzen eine wichtige Bedeutung zu, die alle Arzneimittel, d.h. auch
unterschiedlicher Verordner, im Blick haben. Die Projektergebnisse — unter anderem die
Gesamtzahl an UAW-Fallen sowie der vergleichsweise hohe Anteil an Fallen, die innerhalb von
30 Tagen verstarben — verdeutlicht die Bedeutung, die zum Teil bereits etablierten
Instrumente konsequent zu nutzen. An dieser Stelle sei jedoch nochmal angemerkt, dass es
sich hier nur um Hinweise bzgl. Vermeidungspotenzial handelt. Um kausale Schliisse ziehen
zu koénnen, bedirfte es fiir die einzelnen UAW jeweils umfangreicher Risikostudien, die
insbesondere das Thema Storfaktoren adaquat bertcksichtigen, um die Vergleichbarkeit der
Gruppen sicherzustellen.

Mit dem Projekt wurde nicht nur die Mdglichkeit der Identifizierung UAW-bedingter
Krankenhausaufnahmen aufgezeigt, sondern es wurde auch veranschaulicht, wie
Krankenkassendaten genutzt werde kénnen, um diese Falle umfassend zu charakterisieren
(Verlauf, medizinische Vorgeschichte, verabreichte Arzneimittel, etc.). Zusatzlich zu den
betrachteten Faktoren bestiinde das Potenzial, den Detailgrad der deskriptiven Analysen fiir
die einzelnen Gruppen noch weiter zu erhéhen, was im Rahmen dieses Projekts nicht moglich
war. Beispielsweise konnte das Interaktionspotenzial der unterschiedlichen Arzneimittel, die
in den UAW-Fillen verabreicht wurden, im Detail analysiert werden und untersucht werden,
ob interagierende Arzneimittel von unterschiedlichen Arzten verordnet wurden. Auch
konnten Informationen zu relevanten Komorbiditdten gezielt einbezogen werden, sofern sie
in Krankenkassendaten abgebildet sind.

Zusammenfassend liefert das Projekt wichtige Erkenntnisse zur Identifizierung und
Charakterisierung von UAW-bedingten Krankenausaufnahmen in Deutschland. Die Nutzung
dieser Erkenntnisse und Fortfliihrung dieser Forschung ist nicht nur aufgrund der alternden
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Bevolkerung und der damit zu erwartenden Zunahme von UAW-Féllen von groRer Relevanz.
Auch zur Untersuchung moglicher Konsequenzen aktueller Entwicklungen kann die
entwickelte Methodik genutzt werden. Dies betrifft beispielsweise die Einfihrung des
elektronischen Rezepts, was aufgrund der sog. Komfortsignatur zu einer verminderten
Priifung der gleichzeitig verordneten Arzneimittel durch Arzte und damit zu einem erhéhten
UAW-Risiko fiihren kdnnte.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen
Konferenzbeitrdage

e Christ P., Rischke N., Dubrall D., Scholle O., Stausberg J., Haug U., Sachs B. WOLGA —
Weiterentwicklung, Optimierung und Anwendung eines Algorithmus zur Detektion
schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen mit Routinedaten — Erste
Ergebnisse einer Subanalyse mit Fokus auf Clostridium difficile Infektionen. 29.
Jahrestagung der Gesellschaft fiir Arzneimittelanwendungsforschung und
Arzneimittelepidemiologie (GAA) 2022, 24-25. November, Miinster, DE (Posterbeitrag)

e Haug U., Sachs B. Projekt WOLGA: Weiterentwicklung, Optimierung und Anwendung
eines Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen mit Routinedaten. 29. Jahrestagung der Gesellschaft flr
Arzneimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie (GAA) 2022, 24-25.
November, Minster, DE (Vortrag)

Geplante / eingereichte Manuskripte

e Christ P., Rischke N., Dubrall D., Scholle O., Stausberg J., Sachs B., Haug U. Further
development of an algorithm to detect potentially ADR-related hospitalisations:
exemplified by the use case enterocolitis due to clostridium difficile. (Einreichung im
April 2024)

e Analog zu dem Manuskript von Christ et al., das neben einem Gesamtiiberblick die
Ergebnisse zu Clostridium difficile berichtet, sind weitere Manuskripte zu den anderen
UAW-Gruppen geplant.
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Anhang 1: Tabelle S1: Beschreibung der UAW-Falle nach Anwendung des finalen Algorithmus

Anzahl unterschiedlicher Arzte im Jahr vor der Krankenhausaufnahme

‘ 9 (6-13)

‘ 9 (5-13)

| 9 (6-13)

Median (Interquartile) 13 (9-18)
Anzahl Arztkontakte im Jahr vor der Krankenhausaufnahme
Median (Interquartile) ‘ 14 (10-20) ‘ 14 (9-20) | 15 (11-22) | 20 (14-26)

* Basierend auf der midyear-Population in GePaRD des Jahres 2014 ermittelt, d.h. dem Jahr in der Mitte der Studienperiode (2010-2019)

** Bezogen auf Altersgruppen ab 18 Jahren

Gruppe Clostridium difficile Allergie-assoziierte Fille Hypotonie durch | Neutropenie / Agranulozytose
Arzneimittel durch Arzneimittel

Anzahl, N 6.496 5.041 7.648 7.852
Anteil Altersgruppe 65+ 58,4% 46,6% 79,6% 48,8%
Anteil Frauen 70,9% 64,9% 53,5% 66,3%
Mittlere Anzahl an Tagen des Krankenhausaufenthalts
Mittelwert (Standardabweichung) 8,5 (8,4) 3,9(5,5) 5,5(7,5) 6,3 (6,1)
Tod innerhalb von 30 Tagen nach Krankenhausaufenthalt
Alle Falle 5% 0,8% 1,4% 3,9%
Altersgruppe 65+ 8% 1,5% 1,6% 5,6% Vergleich mit
Regionale Verteilung Gesamt-GePaRD*
Diinn besiedelter landlicher Kreis 14,1% 13,6% 16,2% 16,1% 13,4%
Landlicher Kreis mit | 16,0% 15,1% 17,5% 16,6% 15,3%
Verdichtungsansatzen
Stadtischer Kreis 41,2% 41,0% 45,3% 40,8% 39,3%
Kreisfreie GroRstadt 28,6% 30,1% 20,9% 26,2% 31,9%
210 unterschiedliche Arzneimittel im Jahr vor der Krankenhausaufnahme
Insgesamt 49,7% 39,4% 60,4% 75,9%
Minimum**:

- Minner 8,8% (18-44 1.) 12,3% (18-44 1.) 21,7% (18-44 ).) 34,7% (18-44 ).)

- Frauen 18,5% (18-44 J.) 13,5% (18-44 J.) 29,3% (18-44).) 59,7% (18-44 ).)




Anhang 2: Tabelle S2: Am haufigsten abgegebene, potenziell ursiachliche Arzneimittel in der Gruppe ,,Clostridium

difficile”

Position Wirkstoff (ATC-Code) N (%)
Gesamtanzahl 6.496
Anzahl der Patienten mit irgendeiner potenziell ursdchlichen 6.496

Arzneimittelverschreibung innerhalb von drei Monaten vor Krankenhaus- (100,0)

Aufnahme, n (%)

O 00 N O Ul A W N -

W NN NNNNNNNNRRRRRR R P B R
O W O N O U H WNREPR O OWOWLWNOOUWUM_WNLEPRO

Pantoprazol (A02BC02)

Cefuroxim (J01DC02)

Clindamycin (JO1FFO1)

Ibuprofen (MO1AEOQ1)
Ciprofloxacin (JO1MAO02)
Omeprazol (A02BC01)

Prednisolon (HO2ABO06)
Amoxicillin (JO1CAO04)

Amoxicillin und Beta-Lactamase-Inhibitoren (JO1CR02)
Diclofenac (M01ABO5)
Sultamicillin (JO1CR04)

Cefixim (JO1DDO8)

Cefpodoxim (J01DD13)
Sulfamethoxazol und Trimethoprim (JO1EE01)
Esomeprazol (A0O2BCO5)
Levofloxacin (JO1MA12)
Fosfomycin (JO1XX01)
Azithromycin (JO1FA10)
Nitrofurantoin (JO1XEO01)
Doxycyclin (JO1AAQ02)
Clarithromycin (JO1FA09)
Moxifloxacin (JO1MA14)
Phenoxymethylpenicillin (JO1CE02)
Dexamethason (H02AB02)
Roxithromycin (JO1FAQO6)

Cefaclor (J01DC04)

Etoricoxib (MO1AHO5)

Ranitidin (AO2BA02)

Prednison (H02ABO07)

Vancomycin (JO1XA01)

1.751 (27,0)
1.382 (21,3)
1.275 (19,6)
1.094 (16,8)
784 (12,1)
731(11,3)
457 (7,0)
442 (6,8)
399 (6,1)
390 (6,0)
362 (5,6)
312 (4,8)
305 (4,7)
286 (4,4)
182 (2,8)
175 (2,7)
145 (2,2)
130 (2,0)
115 (1,8)
107 (1,6)
106 (1,6)
89 (1,4)
89 (1,4)
87 (1,3)
84 (1,3)
80 (1,2)
72 (1,1)
70 (1,1)
69 (1,1)
50 (0,8)

* Hier 100%, da dies bei
dieser Gruppe ein Kriterium
im finalen Algorithmus war



Anhang 3: Tabelle S3: Am haufigsten abgegebene, potenziell ursdchliche Arzneimittel in der Gruppe ,Allergie-
assoziierte Falle”

Position Wirkstoff (ATC-Code) N (%)
Nenner, n (100%) 5.041

Anzahl der Patienten mit irgendeiner potenziell ursdchlichen 2.890 (57,3)
Arzneimittelverschreibung innerhalb von drei Monaten vor Krankenhaus-
Aufnahme, n (%)

1 Amoxicillin (JO1CA04) 508 (10,1)
2 Metamizol-Natrium (NO2BB02) 485 (9,6)
3 Ramipril (CO9AAO5) 452 (9,0)
4 Ibuprofen (MO1AEO1) 388(7,7)
5 Cefuroxim (JO1DC02) 207 (4,1)
6 Clindamycin (JO1FF01) 199 (3,9)
7 Diclofenac (M01ABO05) 167 (3,3)
8 Amoxicillin und Beta-Lactamase-Inhibitoren (JO1CR02) 153 (3,0)
9 Ciprofloxacin (JO1MAO02) 145 (2,9)
10 Sulfamethoxazol und Trimethoprim (JO1EEO01) 142 (2,8)
11 Zytostatika-Zubereitungen (V70BA) 116 (2,3)
12 Ramipril und Hydrochlorothiazid (CO9BA25) 101 (2,0)
13 Enalapril (CO9AA02) 90 (1,8)
14 Phenoxymethylpenicillin (JO1CE02) 82(1,6)
15 Doxycyclin (JO1AAQ02) 70 (1,4)
16 Cefaclor (J01DC04) 55(1,1)
17 Clarithromycin (JO1FAQ9) 55(1,1)
18 Levofloxacin (JO1IMA12) 53(1,1)
19 Azithromycin (JO1FA10) 50 (1,0)
20 Lisinopril (CO9AAQ3) 49 (1,0)
21 Moxifloxacin (JO1MA14) 47 (0,9)
22 Fosfomycin (JO1XX01) 40 (0,8)
23 Etoricoxib (MO1AHO5) 38(0,8)
24 Sultamicillin (JO1CRO4) 36 (0,7)
25 Roxithromycin (JO1FA06) 31(0,6)
26 Paracetamol (NO2BEO1) 24 (0,5)
27 Enalapril und Hydrochlorothiazid (CO9BA22) 23(0,5)
28 Cefixim (JO1DDO08) 20(0,4)
29 Nitrofurantoin (JO1XEO1) 20(0,4)
30 Fluorouracil (LO1BC02) 16 (0,3)




Anhang 4: Tabelle S4: Am haufigsten abgegebene, potenziell ursdchliche Arzneimittel in der Gruppe ,,Hypotonie
durch Arzneimittel”

Position Wirkstoff (ATC-Code) N (%)
Nenner, n (100%) 7.648

Anzahl der Patienten mit irgendeiner potenziell ursdchlichen 6.928 (90,6)
Arzneimittelverschreibung innerhalb von drei Monaten vor Krankenhaus-
Aufnahme, n (%)

1 Torasemid (CO3CA04) 1.942 (25,4)
2 Ramipril (CO9AAQ5) 1.702 (22,3)
3 Metoprolol (CO7AB02) 1.690 (22,1)
4 Bisoprolol (CO7AB07) 1.569 (20,5)
5 Metamizol-Natrium (N02BB02) 1.409 (18,4)
6 Amlodipin (CO8CA01) 1.304 (17,1)
7 Candesartan (CO9CAQ06) 639 (8,4)
8 Spironolacton (CO3DA01) 637 (8,3)
9 Hydrochlorothiazid (CO3AA03) 607 (7,9)
10 Tamsulosin (G0O4CAQ2) 599 (7,8)
11 Furosemid (CO3CA01) 510 (6,7)
12 Ramipril und Hydrochlorothiazid (CO9BA25) 478 (6,3)
13 Valsartan (CO9CA03) 399 (5,2)
14 Metoclopramid (AO3FA01) 360 (4,7)
15 Tilidin und Naloxon (NO2AX51) 358 (4,7)
16 Lercanidipin (CO8CA13) 344 (4,5)
17 Carvedilol (CO7AG02) 341 (4,5)
18 Enalapril (CO9AA02) 340 (4,4)
19 Moxonidin (C02ACO05) 340 (4,4)
20 Molsidomin (CO1DX12) 307 (4,0)
21 Pregabalin (NO3AX16) 307 (4,0)
22 Glyceroltrinitrat (CO1DA02) 304 (4,0)
23 Rivaroxaban (BO1AF01) 297 (3,9)
24 Citalopram (NOG6AB04) 295 (3,9)
25 Mirtazapin (NO6AX11) 293 (3,8)
26 Apixaban (BO1AF02) 284 (3,7)
27 Xipamid (CO3BA10) 284 (3,7)
28 Valsartan und Hydrochlorothiazid (CO9DA23) 241 (3,2)
29 Candesartan und Hydrochlorothiazid (CO9DA26) 236 (3,1)
30 Lisinopril (CO9AA03) 217 (2,8)




Anhang 5: Tabelle S5: Am héaufigsten abgegebene, potenziell ursdchliche Arzneimittel in der Gruppe
,Neutropenie/ Agranulozytose durch Arzneimittel”
Position Wirkstoff (ATC-Code) N (%)

Nenner, n (100%) 7.852

Anzahl der Patienten mit irgendeiner potenziell ursdchlichen 6.819 (86,8)
Arzneimittelverschreibung innerhalb von drei Monaten vor Krankenhaus-
Aufnahme, n (%)

1 Zytostatika-Zubereitungen (V70BA) 4,085 (52,0)
2 Pantoprazol (A02BC02) 2.950 (37,6)
3 Metamizol-Natrium (N02BB02) 2.081 (26,5)
4 Ibuprofen (MO1AEO1) 1.224 (15,6)
5 Mesna (VO3AFO01) 1.075 (13,7)
6 Cyclophosphamid (LO1AA01) 1.055 (13,4)
7 Sulfamethoxazol und Trimethoprim (JO1EE01) 763 (9,7)

8 Epirubicin (LO1DB03) 759 (9,7)

9 Allopurinol (M04AA01) 583 (7,4)

10 Docetaxel (LO1CDO02) 581 (7,4)

11 Cefuroxim (J01DC02) 508 (6,5)

12 Diclofenac (MO1ABO5) 361 (4,6)

13 Carboplatin (LO1XA02) 327 (4,2)

14 Fluorouracil (L0O1BC02) 325 (4,1)

15 Paclitaxel (LO1CDO1) 283 (3,6)

16 Doxorubicin (LO1DB01) 269 (3,4)

17 Mirtazapin (NO6AX11) 240 (3,1)

18 Trastuzumab (LO1XCO03) 180 (2,3)

19 Gemcitabin (LO1BCO5) 128 (1,6)

20 Rituximab (LO1XC02) 128 (1,6)

21 Vincristin (LO1CA02) 120 (1,5)

22 Vinorelbin (LO1CA04) 113 (1,4)

23 Calciumfolinat (VO3AFO03) 91 (1,2)

24 Cisplatin (LO1XAO01) 87 (1,1)

25 Bevacizumab (LO1XC07) 86 (1,1)

26 Etoposid (LO1CBO1) 86 (1,1)

27 Azathioprin (LO4AX01) 73(0,9)

28 Mistelkraut (LO1CHO1) 73 (0,9)

29 Capecitabin (LO1BCO6) 71(0,9)

30 Pertuzumab (LO1XC13) 68 (0,9)




Anlage 1: Algorithmus

Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Grund zur stationaren Aufnahme aus
Routinedaten

Anwendung des Algorithmus

Einschlusskriterien
e valides Alter und Geschlecht
e vorhandene Hauptdiagnose

e mindestens ein Jahr ununterbrochene Versicherungszeit vor dem jeweiligen
Krankenhausaufenthalt

Falldefinition
e stationdre Fille mit einem Algorithmus-Diagnosecode (Q_ICD_ALGO.VAR_GRP=ALGO?) in der
Hauptdiagnose?
e Tag der Krankenhausaufnahme = Index-Tag

Besonderheiten im Umgang mit zusammenhdngenden/ Gberlappenden Krankenhaus-
Aufenthalten

Definition der Zeitrdume

e zusammenhangende/ Uberlappende Krankenhausaufenthalte werden zu einer Krankenhaus-

Episode kombiniert, wenn Tag der Aufnahme des spateren Aufenthalts < Tag der Entlassung
des friheren Aufenthalts

Zuordnung Hauptdiagnose zu Episode
Falls die zu einer Episode kombinierten Krankenhausaufenthalte unterschiedliche Hauptdiagnosen
enthielten, ist folgende Rangfolge zu bericksichtigen:

1) Zuordnung der Hauptdiagnose von Krankenhausaufenthalt mit friihestem
Aufnahmedatum
2) wenn mehrere Krankenhausaufenthalte mit demselben friihesten Aufnahmedatum zu
einer Episode kombiniert wurden:
o und nur eine der betreffenden Hauptdiagnosen eine Algorithmusdiagnose enthalt, ist
diese zu verwendens
o und mehrere der betreffenden Hauptdiagnosen eine Algorithmusdiagnose enthalten,
wird die Diagnose mit dem Code der hochsten Kategorie verwendet (dabei ist
folgende Rangfolge zu beachten: A1>B1>A2>B2>C>V>D>E).

! Codelisten: Der Teil vor dem Punkt stellt den Namen der entsprechenden Codeliste dar, tiber den Teil hinter
dem Punkt lassen sich die entsprechenden Codes innerhalb der Liste ansteuern.

2 Die Terminologien der Variablen richten sich nach der Technischen Anlagen der Vereinbarung nach § 301 Abs.
3 SGB V inklusive ihrer Anhinge (https://www.gkv-
datenaustausch.de/leistungserbringer/krankenhaeuser/krankenhaeuser.jsp)



Anlage 2: Q_README

ReadMe fiir die Codelisten

Beschreibung der Variablen in den Codelisten fiir das Projekt WOLGA

Name Description Format
VAR_GRP Variable zur Gruppierung von Codelisten Char
VAR_NAME Variable zur Gruppierung von Codelisten Char
ICD/OPS/EBM/ATC | Code Char
LABEL/TEXT Label der Variable Char
VAL_BEG/ Beginning and end of valid period for the code (for each code; from | Num
VAL_END Master Code List)




Anlage 3: Q_ICD_ALGO

VAR_GRP Kategorie

ALGO

Icb

VAL_BEG

LABEL
2015 Enterokolitis durch Clostridium difficile (A047)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile ohne ohne sonstige O i (A04.70)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile ohne mit sonstigen Of ikati (A04.71)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile mit Megakolon, ohne sonstige Organkomplikationen (A04.72)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile mit mit sonstigen O ikati (A04.73)

2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile, nicht naher bezeichnet (A04.79)
2019 Akute paralytische Poliomyelitis durch Impfvirus (A800)

2019 Arznei te Folsd a (D521)
2019 Arznei te El ische Andmie (D590)
2019 Arzn te nicht- a i Anémie (D592)

2005 Arzneimittelinduzierte aplastische Animie (D611)

2019 Aplastische Anamie infolge zytostatischer Therapie (D6110)

2019 Sonstige arzneimittelinduzierte aplastische Anamie (D6118)

2019 Arzneimittelinduzierte aplastische Anamie, nicht néher bezeichnet (D6119)
2019 Akute Blutungsanimie (D62)

2019 Sekundare sideroachrestische [sideroblastische] Andmie durch Arzneimittel oder Toxine (D642)
2019 Hamorrhagische Diathese durch Cumarine (Vitamin-K-Antagonisten) (D6833)
2019 Hamorrhagische Diathese durch Heparine (D6834)

2019 Hamorrhagische Diathese durch sonstige Antikoagulanzien (D6835)

2019 Purpura anaphylactoides (D690)

2019 Sonstige nichtthrombozytopenische Purpura (D692)

2003 Sekundare Thrombozytopenie (D695)

2004 ***ERROR***

2004 ***ERROR***

2019 Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ | (D6952)

2019 Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ If (06953)

2019 Sonstige sekundare Tl ytopenien, als ir bezei (D6957)
2019 Sonstige sekundre Tl ien, nicht als i ar bezei (D6958)
2019 dre Tl iie, nicht naher bezei (D6959)

2019 Hamorrhagisches Diathese durch Thrombozytenaggregationshemmer (D6980)

2005 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie (D701)

2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie: Kritische Phase unter 4 Tage (D7010)

2019 Arzneummelmduzuene Agranulozytose und Neutropenie: Kritische Phase 10 Tage bis unter 20 Tage (D7011)
2019 Arzneimit te Agr und : Kritische Phase 20 Tage und mehr (D7012)

2019 Sonstige Verlaufsformen der arzneimittelinduzierten Agr und Neutropenie (D7018)

2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie, nicht naher bezeichnet (D7019)

2005 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose mit einer Dauer von 20 Tagen und mehr (D702)

2019 Hypothyreose durch Arzneimittel oder andere exogene Substanzen (E032)

2019 Arzneummelmduzuene Thyreo\dms (E064)

2019 t Koma, ni isch (E15)

2019 Arzneimittelinduzierte Hypoglykamie ohne Koma (E160)

2019 jerter | itarismus (E231)

2019 tes Cushing-Syndrom (E242)

2019 te ierenrindeninsuffizienz (E273)

2007 Arzneimittelinduzierte Adipositas lESGl]

2019 Arzn: te dy-Mass-Index [BMI] von 30 bis unter 35 (E6610)
2019 Arzneimittelinduzierte Adipositas: Body-Mass-Index [BMI] von 35 bis unter 40 (E6611)
2019 Arzn te itas: Body-Mass-Index [BMI] von 40 und mehr (E6612)
2019 Adipositas bei Kindern und ichen von 3 Jahren bis unter 18 Jahren (E66.14)

2019 Extreme Adipositas bei Kindern und Jugendlichen von 3 Jahren bis unter 18 Jahren (E66.15)
2019 Arzneimittelinduzierte Adipositas: Body-Mass-Index [BMI] nicht naher bezeichnet (E6619)
2019 Volumenmangel (E86)

2019 Hyperosmolalitat und Hypernatrizmie (E870)

2019 Hypoosmolalitit und Hyponatridmie (E871)

2019 Azidose (E872)

2019 Alkalose (E873)

2019 i Storung des Sa B i i (E874)

2019 Hyperkalizmie (E875)

2019 Hypokalizmie (E876)

2019 Fliissigkeitsiiberschuss (E877)

2019 Sonstige Storungen des Wasser- und anderenorts nicht ifiziert (E878)
2019 Psychische und Verhaltensstorungen durch Opioide: Akute Intoxikation [akuter Rausch] (F110)
2019 Psychische und Ver drungen durch Opioide: i Gebrauch (F111)

2019 Psychische und Ver ungen durch Opioide: 3 (F112)

2019 Psychische und Ver ungen durch Opioide: (F113)

2019 Psychische und Ver ungen durch Opioide: mit Delir (F114)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Opioide: Psychotische Stérung (F115)

2019 Psychische und Ver srungen durch Opioide: i Syndrom (F116)

2019 Psychische und Ver drungen durch Opioide: und verzégert auftretende psychotische Stérung (F117)
2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Opioide: Sonstige psychische und \/erhaltensstorungen (F118)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Opioide: Nicht naher bezei und srung (F119)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Akute Intoxikation [akuter Rausch] (F130)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Schadlicher Gebrauch (F131)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Abhangigkeitssyndrom (F132)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Entzugssyndrom (F133)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Entzugssyndrom mit Delir (F134)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Psychotische Stérung (F135)

2019 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: Amnestisches Syndrom (F136)

rungen durch Sedativa oder Hypnotika: Restzustand und verzogert auftretende psychotische Stérung (F137)
rungen durch Sedativa oder Hypnotika: Sonstige psychische und Verhaltensstorungen (F138)

rungen durch Sedativa oder Hypnotika: Nicht naher bezei und Ver 6rung (F139)

2019 Psychische und Verhaltenss!

2019 Psychische und Ver 6rungen durch andere Koffein: Akute Intoxikation [akuter Rausch] (F150)

2019 Psychische und Ver srungen durch andere Sti ien, einschlieBlich Koffein: Schadlicher Gebrauch (F151)

2019 Psychische und Ver érungen durch andere Sti i i ieRlich Koffein: ingigkei (F152)

2019 Psychische und Ver drungen durch andere Sti ien, einschlieRlich Koffein: (F153)

2019 Psychische und Ver 6rungen durch andere Sti i i ieRlich Koffein: mit Delir (F154)

2019 Psychische und Ver drungen durch andere Sti ien, einschlieRlich Koffein: P: Storung (F155)

2019 Psychische und Ver 6rungen durch andere Sti i i ieRlich Koffein: i Syndrom (F156)

2019 Psychische und Ver drungen durch andere Sti ien, einschlieRlich Koffein: und verzégert auftretende psychotische Stérung (F157
2019 Psychische und Ver 6rungen durch andere Sti i i ieRlich Koffein: Sonstige psychische und Verhaltensstérungen (F158)

2019 Psychische und Ver srungen durch andere Sti ien, einschlieRlich Koffein: Nicht naher bezei ische und Ver drung (F159)

2019 Psychische und Ver 6rungen durch multiplen und Konsum anderer psy Akute i [akuter Rausch] (F1
2019 Psychische und Ver srungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Schadiicher Gebrauch (F191)

2019 Psychische und Ver 6rungen durch multiplen und Konsum anderer psy m (F192)

2019 Psychische und Ver 6rungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Entzugssyndrom (F193)

2019 Psychische und Ver ungen durch multiplen und Konsum anderer psy -om mit Delir (F194)

2019 Psychische und Ver ungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Psychotische Stérung (F195)

2019 Psychische und Ver ungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Amnestisches Syndrom (F196)

2019 Psychische und Ver srungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Restzustand und verzogert auftretende
2019 Psychische und Ver 6rungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Substanzen: Sonstige psychische und Verhaltensstor
2019 Psychische und srungen durch multiplen und Konsum anderer psychotroper Nicht naher bezei und

2019 Mangel oder \/erlust von sexuellem Verlangen (F520)

2019 Sexuelle Aversion und mangelnde sexuelle Befriedigung (F521)

2019 Versagen genitaler Reaktionen (F522)

2019 Orgasmusstérung (F523)

2019 Ejaculatio praecox (F524)

2019 Nichtorganischer Vaginismus (F525)

2019 Nichtorganische Dyspareunie (F526)

2019 Gesteigertes sexuelles Verlangen (F527)

2019 Sonstige sexuelle Funktionsstérungen, nicht verursacht durch eine organische Stérung oder Krankheit (F528)
2019 Nicht naher bezeichnete sexuelle Funktionsstorung, nicht verursacht durch eine organische Strung oder Krankheit (F529)
2019 Gebrauch von ni pressiva (F550)

2019 adli Gebrauch von nif Laxanzien (F551)

2019 adli Gebrauch von ni angigkeit ika (F552)

2019 adli Gebrauch von nif angigkeit Antazida (F553)

2019 adli Gebrauch von ni angigkeit Vitamine (F554)

2019 adli Gebrauch von nif angigkeit Steroide und Hormone (F555)
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2019 adli Gebrauch von ni Pflanzen oder Naturheilmittel (F556)
2019 Schadlicher Gebrauch von ni Sonstige (F558)

2019 adli Gebrauch von ni Nicht néher bezeichnete Substanz (F559)
2019 Malignes Neuroleptika-Syndrom (G210)

2019 Sonstiges arzneimittelinduziertes Parki yndrom (G211)

2019 Parkinson-Syndrom durch sonstige exogene Agenzien (G212)

2019 Arzneimittelinduzierte Dystonie (G240)

2019 Arzneimittelinduzierter Tremor (G251)

2019 Arzneimittelinduzierte Chorea (G254)

2019 Arzneimittelinduzierte Tics und sonstige Tics organischen Ursprungs (G256)

2019 Sonstige naher i extr i iten und érungen (G2588)
2019 Arzneimitteli ter , ts nicht Klassifiziert (G444)

2019 Arzneimittelinduzierte Polyneuropathie (G620)
2019 Arzneimittelinduzierte Myopathie (G720)
2019 Arzneimittelinduzierte Katarakt (H263)

2019 Glaukom (sekundar) nach Arzneimittelverabreichung (H406)

2019 Amblyopia ex anopsia (H530)

2019 Subjektive Sehstérungen (H531)

2019 Diplopie (H532)

2019 Sonstige Stérungen des binokularen Sehens (H533)

2019 Gesichtsfelddefekte (H534)

2019 Farbsinnstérungen (H535)

2019 Nachtblindheit (H536)

2019 Sonstige Sehstdrungen (H538)

2019 Sehstérung, nicht niher bezeichnet (H539)

2019 Ototoxischer Hérverlust (H910)

2003 Sonstige sekundére Hypertonie (1158)

2019 Sonstige sekundare Hypertonie: Mit Angabe einer hypertensiven Krise (11581)

2019 Lungenembolie mit Angabe eines akuten Cor pulmonale (1260)

2019 Lungenembolie ohne Angabe eines akuten Cor pulmonale (1269)

2019 Kardiomyopathie durch Arzneimittel oder sonstige exogene Substanzen (1427)

2019 Atrioventrikularer Block 1. Grades (1440)

2019 Atrioventrikulrer Block 2. Grades (1441)

2019 Atrioventrikularer Block 3. Grades (1442)

2019 Sonstiger und nicht néher bezeichneter atrioventrikulérer Block (1443)

2019 Linksanteriorer Faszikelblock (1444)

2019 Linksposteriorer Faszikelblock (1445)

2019 Sonstiger und nicht naher bezeichneter Faszikelblock (1446)

2019 Li K, nicht naher bezei (1447)

2019 Sonstige naher i kardiale Err i srungen (1458)

2019 Ventrikuldre Tachykardie (1472)

2019 Intrazerebrale Blutung in die GroRhirnhemisphire, subkortikal (1610)

2019 Intrazerebrale Blutung in die GroRhirnhemisphire, kortikal (1611)

2019 Intrazerebrale Blutung in die GroRhir isphare, nicht naher bezei (1612)

2019 Intrazerebrale Blutung in den Hirnstamm (1613)

2019 Intrazerebrale Blutung in das Kleinhirn (1614)

2019 Intrazerebrale intraventrikuldre Blutung (1615)

2019 Intrazerebrale Blutung an mehreren Lokalisationen (1616)

2019 Sonstige intrazerebrale Blutung (1618)

2019 Intrazerebrale Blutung, nicht niher bezeichnet (1619)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis oberflachli GefaRe der unteren Extremitaten (1800)
2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis der V. femoralis (1801)

2011 Thrombose, Phlebitis und Tt is sonstiger tiefer GeféRe der unteren Extremitaten (1802)
2019 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der Beckenvenen (18020)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis sonstiger tiefer GefaBe der unteren Extremitaten (18028)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis der unteren Extremitéten, nicht naher bezei (1803)
2011 Thrombose, Phlebitis und Tt itis sonstiger | ionen (1808)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis oberflachlicher GefaRe der oberen Extremitaten (18080)
2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis tiefer GefaRe der oberen Extremitaten (18081)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis sonstiger Lokalisationen (18088)

2019 Thrombose, Phlebitis und Tt itis nicht néher bezei Lokalisation (1809)

2019 Hypotonie durch Arzneimittel (1952)

2019 Laryngospasmus (J385)

2019 Vorwiegend allergisches Asthma bronchiale (J450)
2019 Nichtallergisches Asthma bronchiale (J451)

2019 Mischformen des Asthma bronchiale (J458)

2019 Akute imi ierte interstitielle L iten (J702)
2019 Chronische arzneimitteli ierte i ity Lungenkr i (J703)
2019 Arznei i ierte itielle L it, nicht naher (J704)

2019 Lungenddem (J81)

2019 Ulcus ventriculi: Akut, mit Blutung (K250)

2019 Ulcus ventriculi: Akut, mit Perforation (K251)

2019 Ulcus ventriculi: Akut, mit Blutung und Perforation (K252)

2019 Ulcus ventriculi: Akut, ohne Blutung oder Perforation (K253)

2019 Ulcus ventriculi: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung (K254)

2019 Ulcus ventriculi: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Perforation (K255)

2019 Ulcus ventriculi: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung und Perforation (K256)
2019 Ulcus ventriculi: Chronisch, ohne Blutung oder Perforation (K257)

2019 Ulcus ventriculi: Weder als akut noch als chronisch bezeichnet, ohne Blutung oder Perforation (K259)
2019 Ulcus duodeni: Akut, mit Blutung (K260)

2019 Ulcus duodeni: Akut, mit Perforation (K261)

2019 Ulcus duodeni: Akut, mit Blutung und Perforation (K262)

2019 Ulcus duodeni: Akut, ohne Blutung oder Perforation (K263)

2019 Ulcus duodeni: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung (K264)

2019 Ulcus duodeni: Chronisch oder nicht nédher bezeichnet, mit Perforation (K265)

2019 Ulcus duodeni: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung und Perforation (K266)

2019 Ulcus duodeni: Chronisch, ohne Blutung oder Perforation (K267)

2019 Ulcus duodeni: Weder als akut noch als chronisch bezeichnet, ohne Blutung oder Perforation (K269)
2019 Ulcus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Akut, mit Blutung (K270)

2019 Ulcus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Akut, mit Perforation (K271)

2019 Ulcus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Akut, mit Blutung und Perforation (K272)
2019 Ulcus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Akut, ohne Blutung oder Perforation (K273)

2019 Uleus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Chronisch oder nicht néher bezeichnet, mit Blutung (K274)
2019 Uleus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Chronisch oder nicht niher bezeichnet, mit Perforation (K275)
2019 Uleus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Chronisch oder nicht néher bezeichnet, mit Blutung und Perforation (K276)

2019 Uleus pepticum, Lokalisation nicht naher bezeichnet: Chronisch, ohne Blutung oder Perforation (K277)

2019 Ulcus pepticum, Lokalisation nicht néher bezeichnet: Weder als akut noch als chronisch bezeichnet, ohne Blutung oder Perforation (K279)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Akut, mit Blutung (K280)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Akut, mit Perforation (K281)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Akut, mit Blutung und Perforation (K282)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Akut, ohne Blutung oder Perforation (K283)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung (K284)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Perforation (K285)

2019 Ulcus pepticum jejuni: Chronisch oder nicht naher bezeichnet, mit Blutung und Perforation (K286)
2019 Ulcus pepticum jejuni: Chronisch, ohne Blutung oder Perforation (K287)

2019 Uleus pepticum jejuni: Weder als akut noch als chronisch bezeichnet, ohne Blutung oder Perforation (K289)

2019 Akute hamorrhagische Gastritis (K290)

2019 Toxische Gastroenteritis und Kolitis (K521)

2019 Medikamentés induzierte Obstipation (K59.02)

2019 Toxische Leberkrankheit mit Cholestase (K710)

2019 Toxische Leberkrankheit mit Lebernekrose (K711)

2019 Toxische Leberkrankheit mit akuter Hepatitis (K712)

2019 Toxische Leberkrankheit mit chronisch-persistierender Hepatitis (K713)
2019 Toxische Leberkrankheit mit chronischer lobulirer Hepatitis (K714)
2019 Toxische Leberkrankheit mit chronisch-aktiver Hepatitis (K715)

2019 Toxische Leberkrankheit mit Hepatitis, anderenorts nicht klassifiziert (K716)
2019 Toxische Leberkrankheit mit Fibrose und Zirrhose der Leber (K717)
2016 Toxische Leberkrankheit mit sonstigen Affektionen der Leber (K718)
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2019 Toxische veno-okklusive Leberkrankheit (K71.80)

2019 Toxische Leberkrankheit mit sonstigen Affektionen der Leber (K71.88)

2019 Toxische Leberkrankheit, nicht ndher bezeichnet (K719)

2019 Akutes und subakutes Leberversagen (K720)

2019 Medikamenten-induzierte akute Pankreatitis: Ohne Angabe einer Organkomplikation (K8530)

2019 Medikamenten-induzierte akute Pankreatitis: Mit Organkomplikation (K8531)

2019 Gastrointestinale Blutung, nicht naher bezeichnet (K922)

2019 Arzneimittelinduzierter Pemphigus (L105)

2019 Allergische Kontaktdermatitis durch Drogen oder Arzneimittel bei Hautkontakt (L233)

2019 Toxische Kontaktdermatitis durch Drogen oder Arzneimittel bei Hautkontakt (L244)

2019 Nicht néher bezeichnete Kontaktdermatitis durch Drogen oder Arzneimittel bei Hautkontakt (L251)
2019 Generalisierte Hauteruption durch Drogen oder Arzneimittel (L270)

2019 Lokalisierte Hauteruption durch Drogen oder Arzneimittel (L271)

2019 Dermatitis durch sonstige oral, enteral oder parenteral aufgenommene Substanzen (L278)

2019 Dermatitis durch nicht niher bezeichnete oral, enteral oder parenteral aufgenommene Substanz (L279)
2019 Pruritus ani (L290)

2019 Pruritus scrotalis (L291)

2019 Pruritus vulvae (L292)

2019 Pruritus anogenitalis, nicht naher bezeichnet (L293)

2019 Sonstiger Pruritus (L298)

2019 Pruritus, nicht néher bezeichnet (L299)

2019 Lichenoide Arzneimittelreaktion (L432)

2019 Allergische Urtikaria (L500)

2019 Nichtbulléses Erythema exsudativum multiforme (L510)

2019 Bulléses Erythema exsudativum multiforme (L511)

2003 Toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom] (L512)

2019 Toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]: Befall von weniger als 30 % der Kérperoberflache (L5120)
2019 Toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]: Befall von 30 % der Korperoberflache und mehr (L5121)
2019 Sonstiges Erythema exsudativum multiforme (L518)

2019 Erythema exsudativum multiforme, nicht niher bezeichnet (L519)

2019 Phototoxische Reaktion auf Arzneimittel (L560)

2019 ische Reaktion auf Arzneimittel (L561)
2019 Phototoxische Kontaktdermatitis (L562)
2019 Arzn i te Alopecia genetica (L640)

2019 Arthritis nach Impfung: Mehrere Lokalisationen (M0220)

2019 Arthritis nach Impfung: Schulterregion (M0221)

2019 Arthritis nach Impfung: Oberarm (M0222)

2019 Arthritis nach Impfung: Unterarm (M0223)

2019 Arthritis nach Impfung: Hand (M0224)

2019 Arthritis nach Impfung: Beckenregion und Oberschenkel (M0225)

2019 Arthritis nach Impfung: Unterschenkel (M0226)

2019 Arthritis nach Impfung: Knéchel und FuR (M0227)

2019 Arthritis nach Impfung: Sonstige (M0228)

2019 Arthritis nach Impfung: Nicht niher bezeichnete Lokalisation (M0229)

2019 Arznei i te Gicht: Mehrere L isati (M1020)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Schulterregion [Klavikula, Skapula, i i , Schulter-, Ster i (M1021)
2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Oberarm [Humerus, Ellenbogengelenk] (M1022)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Unterarm [Radius, Ulna, Handgelenk] (M1023)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Hand [Finger, Handwurzel, Mittelhand, Gelenke zwischen diesen Knochen] (M1024)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Beckenregion und Oberschenkel [Becken, Femur, GesaR, Hiifte, Hiiftgelenk, lliosakralgelenk] (M1025)
2019 Arznei i te Gicht: L [Fibula, Tibia, Kni (M1026)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Knéchel und FuR [FuRwurzel, MittelfuR, Zehen, Sprunggelenk, sonstige Gelenke des FuRes] (M1027)
2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Sonstige [Hals, Kopf, Rippen, Rumpf, Schadel, Wirbelsaule] (M1028)

2019 Arzneimittelinduzierte Gicht: Nicht naher bezeichnete Lokalisationen (M1029)

2019 Arznei ter ischer Lupus ery (M320)

2019 Systemische Sklerose, durch imittel oder chemi induziert (M342)

2019 Ar i te Osteoporose mit ischer Fraktur: Mehrere Lokalisationen (M8040)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Schulterregion [Klavikula, Skapula, ioklavikular-, Schulter-, Ster

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Oberarm [Humerus, Ellenbogengelenk] (M8042)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Unterarm [Radius, Ulna, Handgelenk] (M8043)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Hand [Finger, Handwurzel, Mittelhand, Gelenke zwischen diesen Knochen] (M8044)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Bec ion und O [Becken, Femur, GesaB, Hilfte, Hiftgelenk, lliosakralgelen
2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: | [Fibula, Tibia, Kniegelenk] (M8046)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Knochel und FuB [FuBwurzel, Mittelfu’, Zehen, Sprunggelenk, sonstige Gelenke des FuBes]
2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Sonstige [Hals, Kopf, Rippen, Rumpf, Schédel, Wirbelsule] (M8048)

2019 Ar te Osteoporose mit ischer Fraktur: Nicht niher bezeichnete Lokalisationen (M8049)

2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Mehrere Lokalisationen (M8140)

2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Schulterregion [Klavikula, Skapula, Akromioklavikular-, Schulter-, Ster i (M8141)

2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Oberarm [Humerus, Ellenbogengelenk] (M8142)
2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Unterarm [Radius, Ulna, Handgelenk] (M8143)
2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Hand [Finger, Handwurzel, Mittelhand, Gelenke zwischen diesen Knochen] (M8144)
2019 Arzni te Osteoporose: Beckenregion und O [Becken, Femur, GesaR, Hifte, Hiftgelenk, lliosakralgelenk] (M8145)
2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Unterschenkel [Fibula, Tibia, Kniegelenk] (M8146)
2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Kndchel und FuB [FuBwurzel, Mittelfu’, Zehen, Sprunggelenk, sonstige Gelenke des FuBes] (M8147)
2019 Arzneimittelinduzierte Osteoporose: Sonstige [Hals, Kopf, Rippen, Rumpf, Schadel, Wirbelsaule] (M8148)
L Lokalisati

2019 Arzneimitteli te Osteoporose: Nicht niher bezei (M8149)

2019 Sonstige itteli ierte O: ie bei En : Mehrere L isati (M8350)

2019 Sonstige i induzierte O ie bei Er : Schulterregion [Klavikula, Skapula, i i , Schulter-, Ster

2019 Sonstige imittelinduzierte O ie bei En : Oberarm [Humerus, Ellenbogengelenk] (M8352)

2019 Sonstige i induzierte O ie bei Er : Unterarm [Radius, Ulna, Handgelenk] (M8353)

2019 Sonstige itteli ierte O ie bei En : Hand [Finger, Handwurzel, Mittelhand, Gelenke zwischen diesen Knochen] (M8354)

2019 Sonstige i induzierte O ie bei Er : Becl ion und O [Becken, Femur, GesaR, Hiifte, Hiiftgelenk, lliosakralgelenk
2019 Sonstige imittelinduzierte O ie bei En L [Fibula, Tibia, Kniegelenk] (M8356)

2019 Sonstige i induzierte O: ie bei En : Knéchel und FuB [FuRwurzel, MittelfuB, Zehen, Sprunggelenk, sonstige Gelenke des FuRes]
2019 Sonstige ittelinduzierte O ie bei En : Sonstige [Hals, Kopf, Rippen, Rumpf, Schadel, Wirbelsaule] (M8358)

2019 Sonstige i i ierte O ie bei En : Nicht naher i L isati (M8359)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Mehrere Lokalisationen (M8710)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Schulterregion [Klavikula, Skapula, i i , Schulter-, Ster i (M8711)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Oberarm [Humerus, Ellenbogengelenk] (M8712)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Unterarm [Radius, Ulna, Handgelenk] (M8713)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Hand [Finger, Handwurzel, Mittelhand, Gelenke zwischen diesen Knochen] (M8714)
2019 durch Arzneimittel: Becl ion und Oberschenkel [Becken, Femur, GesaR, Hiifte, Hiiftgelenk, Iliosakralgelenk] (M8715)
2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: L [Fibula, Tibia, Kni (M8716)

2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Knéchel und Fu® [FuRwurzel, Mittelfug, Zehen, Sprunggelenk, sonstige Gelenke des FuRes] (M8717)
2019 Knochennekrose durch Arzneimittel: Sonstige [Hals, Kopf, Rippen, Rumpf, Schadel, Wirbelsule] (M8718)

2019 durch Arzneimittel: Nicht naher i L isati (M8719)

2019 Analgetika-Nephropathie (N140)

2019 Nephropathie durch sonstige Arzneimittel, Drogen und biologisch aktive Substanzen (N141)

2019 Nephropathie durch nicht naher bezei imittel, Droge oder biologisch aktive Substanz (N142)

2019 Nephropathie durch Schwermetalle (N143)

2019 Toxische Nephropathie, anderenorts nicht klassifiziert (N144)

2014 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose (N170)

2019 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose: Stadium 1 (N1701)

2019 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose: Stadium 2 (N1702)

2019 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose: Stadium 3 (N1703)

2019 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose: Stadium nicht naher bezeichnet (N1709)

2014 Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose (N171)

2019 Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose: Stadium 1 (N1711)

2019 Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose: Stadium 2 (N1712)

2019 Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose: Stadium 3 (N1713)

2019 Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose: Stadium nicht naher bezeichnet (N1719)

2014 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose (N172)

2019 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose: Stadium 1 (N1721)

2019 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose: Stadium 2 (N1722)

2019 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose: Stadium 3 (N1723)

2019 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose: Stadium nicht naher bezeichnet (N1729)

2014 Sonstiges akutes Nierenversagen (N178)

2019 Sonstiges akutes Nierenversagen: Stadium 1 (N1781)
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2019 Sonstiges akutes Nierenversagen: Stadium 2 (N1782)

2019 Sonstiges akutes Nierenversagen: Stadium 3 (N1783)

2019 Sonstiges akutes Nierenversagen: Stadium nicht naher bezeichnet (N1789)
2014 Akutes Nierenversagen, nicht naher bezeichnet (N179)

2019 Akutes Nierenversagen, nicht naher bezeichnet: Stadium 1 (N1791)

2019 Akutes Nierenversagen, nicht niher bezeichnet: Stadium 2 (N1792)

2019 Akutes Nierenversagen, nicht naher bezeichnet: Stadium 3 (N1793)

2019 Akutes Nierenversagen, nicht naher bezeichnet: Stadium nicht naher bezeichnet (N1799)
2009 Terminale Niereninsuffizienz (N180)

2019 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 1 (N181)

2019 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 2 (N182)

2019 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3 (N183)

2019 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4 (N184)

2019 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5 (N185)

2003 Sonstige chronische Nierenkrankheit (N188)

2019 Einseitige chronische Nierenfunktionsstorung (N1880)

2009 Chronische Niereninsuffizienz, Stadium | (N1881)

2009 Chronische Niereninsuffizienz, Stadium 1l (N1882)

2009 Chronische Niereninsuffizienz, Stadium 11l (N1883)

2009 Chronische Niereninsuffizienz, Stadium IV (N1884)

2019 Sonstige chronische Nierenkrankheit, Stadium nicht néher bezeichnet (N1889)
2019 Chronische Nierenkrankheit, nicht naher bezeichnet (N189)

2003 ***ERROR***

2003 ***ERROR***

2019 Nicht néher bezeichnete Niereninsuffizienz (N19)

2019 Hypertrophie der Mamma [Brustdriise] (N62)

2019 Nierenversagen nach medizini (N990)

2016 Leberkr iten wahrend der der Geburt und des Wochenbettes (0266)

2019 Schwangerschaftscholestase (026.60)

2019 Sonstige L iten wahrend der schaft, der Geburt und des Wochenbettes (026.68)

2019 Betreuung der Mutter bei (Verdacht auf) Schadigung des Feten durch Arzneimittel oder Drogen (0355)

2019 Kardiale i bei Anasthesie wahrend der tigkeit und bei der

2019 ikati des bei An3 ie wahrend der itigkeit und bei der
2019 Toxische Reaktion auf L a ie wahrend der &f it und bei der

2019 Sonstige Komplikationen bei Spinal- oder Perit a ie wahrend der ati und bei der
2019 adiy des Feten und Neugeborenen durch Anasthesie und Analgesie bei der Mutter wahrend

2019 Schédigung des Feten und Neugeborenen durch sonstige Medikation bei der Mutter (P041)

Arzneimitteln oder Drogen durch die Mutter (P044)
oder Toxine, die von der Mutter iibertragen oder dem Neugeborenen verabreicht wurden (P584)

2019 Schédigung des Feten und Neugeborenen durch Ei von

2019 Neugeboreneni durch

2019 Reaktionen und Intoxikationen durch Arzneimittel oder Drogen, die dem Feten und Neugeborenen verabreicht wurden (P93)
2019 beim Neugeborenen bei Einnahme von abhéngigkei imi

2019 E bei i von beim Neugeborenen (P962)

2019 Antiepileptika-Embryopathie (Q861)

2019 Warfarin-Embryopathie (Q862)

2019 Thalidomid-Embryopathie (Q8680)

2019 Bradykardie, nicht naher bezeichnet (R001)

2019 Dyspnoe (R060)

2019 Sonstige und nicht naher bezeichnete Stérungen der Atmung (R0688)
2019 Ubelkeit und Erbrechen (R11)

2018 Gelbsucht, nicht naher bezeichnet (R17)

2019 Hyperbilirubindmie mit Angabe von Gelbsucht, anderenorts nicht klassifiziert (R17.0)
2019 Hyperbilirubinamie ohne Angabe von Gelbsucht, anderenorts nicht klassifiziert (R17.9)
2019 Hautausschlag und sonstige unspezifische Hauteruptionen (R21)

2019 Anurie und Oligurie (R34)

2019 Orientierungsstérung, nicht naher bezeichnet (R410)

2019 Schwindel und Taumel (R42)

2019 Akustische Halluzinationen (R440)

2019 Optische Halluzinationen (R441)

2019 Sonstige Halluzinationen (R442)

2019 inati nicht naher i (R443)

2019 Medikamenten-induziertes Fieber [Drug fever] (R502)

2019 Kopfschmerz (R51)

2019 Synkope und Kollaps (R55)

2019 Blutung, anderenorts nicht klassifiziert (R58)

2019 Hyperglykamie, nicht naher bezeichnet (R739)

2019 Erhéhung der Tr i te und des Laktat-D Wertes [LDH] (R740)
2019 Vergiftung: Penizilline (T360)

2019 Vergiftung: Cephalosporine und andere Beta-Laktam-Antibiotika (T361)
2019 Vergiftung: Chloramphenicol-Gruppe (T362)

2019 Vergiftung: Makrolide (T363)

2019 Vergiftung: Tetrazykline (T364)

2019 Vergiftung: Aminoglykoside (T365)

2019 Vergiftung: Rifamycine (T366)

2019 Vergiftung: bei i (1367)
2019 Vergiftung: Sonstige systemisch wirkende Antibiotika (T368)
2019 Vergiftung: isch wirkendes Antibiotikum, nicht naher bezei (1369)

2019 Vergiftung: Sulfonamide (T370)

2019 Vergiftung: Antimykobakterielle Arzneimittel (T371)

2019 Vergiftung: Antimalariamittel und ittel gegen andere Blutp (1372)
2019 Vergiftung: Sonstige Antiprotozoika (T373)

2019 Vergiftung: Anthelminthika (T374)

2019 Vergiftung: Virostatika (T375)

2019 Vergiftung: Sonstige naher bezeichnete systemisch wirkende Antiinfektiva und Antiparasitika (T378)

oder Drogen durch die Mutter (P961)

2019 Vergiftung: und itikum, nicht naher

2019 Vergiftung: Glukokortikoide und synthetische Analoga (T380)

2019 Vergiftung: Schilddriisenhormone und Ersatzstoffe (T381)

2019 Vergiftung: Thyreostatika (T382)

2019 Vergiftung: Insulin und orale nkend imittel [Antidiabetika] (T383)
2019 Vergiftung: Orale Kontrazeptiva (T384)

2019 Vergiftung: Sonstige Ostrogene und Gestagene (T385)
2019 Vergiftung: Anti i und
2019 Vergiftung: Androgene und verwandte Anabolika (T387)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht niher bezeichnete Hormone und synthetische Ersatzstoffe (T388)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht néher bezeichnete Hormon-Antagonisten (T389)
2019 Vergiftung: Salizylate (T390)

2019 Vergiftung: 4-Aminophenol-Derivate (T391)

2019 Vergiftung: Pyrazolon-Derivate (T392)

2019 Vergiftung: Sonstige nichtsteroidale Antiphlogistika [NSAID] (T393)

2019 Vergiftung: Antirheumatika, anderenorts nicht klassifiziert (T394)

ts nicht klassifiziert (T386)

2019 Vergiftung: Sonstige nichtopioi lgetika und X ts nicht klat
2019 Vergiftung: Nichtopioidhaltige Analgetika, Antipyretika und Antirheumatika, nicht néher bezei
2019 Vergiftung: Opium (T400)

2019 Vergiftung: Heroin (T401)

2019 Vergiftung: Sonstige Opioide (T402)

2019 Vergiftung: Methadon (T403)

2019 Vergiftung: Sonstige synthetische Betiubungsmittel (T404)

2019 Vergiftung: Kokain (T405)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht niher bezeichnete Betiubungsmittel (T406)

2019 Vergiftung: Cannabis (-Derivate) (T407)

2019 Vergiftung: Lysergid [LSD] (T408)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht néher bezeichnete Psychodysleptika [Halluzinogene] (T409)
2019 Vergiftung: Inhalationsanésthetika (T410)

2019 Vergiftung: Intravendse Andsthetika (T411)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht néher bezeichnete Allgemeinanésthetika (T412)

2019 Vergiftung: Lokalanasthetika (T413)

2019 Vergiftung: Andsthetikum, nicht naher bezeichnet (T414)

2019 Vergiftung: Therapeutische Gase (T415)

2019 Vergiftung: Hydantoin-Derivate (T420)



2019 Vergiftung: Iminostilbene (T421)

2019 Vergiftung: Succinimide und Oxazolidine (T422)

2019 Vergiftung: Barbiturate (T423)

2019 Vergiftung: Benzodiazepine (T424)

2019 Vergiftung: Gemischte Antiepileptika, anderenorts nicht klassifiziert (T425)

2019 Vergiftung: Sonstige Antiepileptika, Sedativa und Hypnotika (T426)

2019 Vergiftung: Antiepileptika, Sedativa und Hypnotika, nicht néher bezeichnet (T427)
2019 Vergiftung: Antiparkinsonmittel und andere zentral wirkende Muskelrelaxanzien (T428)
2019 Vergiftung: Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (T430)

2019 Vergiftung: ntidepressiva (T431)
2019 Vergiftung: Sonstige und nicht néher bezeichnete Antidepressiva (T432)

2019 Vergiftung: Anti ika und ptika auf iazin-Basis (T433)

2019 Vergiftung: Neuroleptika auf Butyrophenon- und Thioxanthen-Basis (T434)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht naher bezei Anti ika und ika (T435)
2019 Vergiftung: Psychost ien mit ial (T436)

2019 Vergiftung: Sonstige psychotrope s nicht iziert (T438)

2019 Vergiftung: Psychotrope Substanz, nicht niher bezeichnet (T439)
2019 Vergiftung: Cholinesterase-Hemmer (T440)

2019 Vergiftung: Sonstige Parasympathomimetika [Cholinergika] (T441)
2019 Vergiftung: Ganglienblocker, anderenorts nicht Klassifiziert (T442)

2019 Vergiftung: Sonstige Par ika [Anticholi und inika] und Sp: ytika, ts nicht t(T443)
2019 Vergiftung: Vorwiegend Alph: p -Sti anderenorts nicht ifiziert (T444)

2019 Vergiftung: Vorwiegend Bet: ptoren-Sti i ts nicht Klassifiziert (T445)

2019 Vergiftung: Alph p ker, ts nicht Klassifiziert (T446)

2019 Vergiftung: Beta-Rezeptorenblocker, anderenorts nicht klassifiziert (T447)

2019 Vergiftung: Zentral wirkende und adrenerge ’ ts nicht Klassifiziert (T448)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht naher primér auf das Ner wirkende imittel (T449)
2019 Vergiftung: Antiallergika und Antiemetika (T450)

2019 Vergiftung: Anti ika und iva (T451)

2019 Vergiftung: Vitamine, anderenorts nicht klassifiziert (T452)

2019 Vergiftung: Enzyme, anderenorts nicht Klassifiziert (T453)

2019 Vergiftung: Eisen und dessen Verbindungen (T454)

2019 Vergiftung: Antikoagulanzien (T455)

2019 Vergiftung: Fibrinolytika und Fibrinolyse-Hemmer (T456)

2019 Vergiftung: Antikoagulanzien-Antagonisten, Vitamin K und sonstige Koagulanzien (T457)

2019 Vergiftung: Sonstige primr systemisch und auf das Blut wirkende Mittel, anderenorts nicht klassifiziert (T458)
2019 Vergiftung: Primar systemisch und auf das Blut wirkendes Mittel, nicht naher bezeichnet (T459)

2019 Vergiftung: Herzglykoside und Arzneimittel mit zhnlicher Wirkung (T460)

2019 Vergiftung: Kalziumantagonisten (T461)

2019 Vergiftung: Sonstige Antiarrhythmika, anderenorts nicht klassifiziert (T462)

2019 Vergiftung: Koronardilatatoren, anderenorts nicht klassifiziert (T463)

2019 Vergiftung: Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer [ACE-Hemmer] (T464)

2019 Vergiftung: Sonstige Antihypertensiva, anderenorts nicht klassifiziert (T465)

2019 Vergiftung: Antihyperlipidamika und imittel gegen Arteri (T466)

2019 Vergiftung: Periphere Vasodilatatoren (T467)

2019 Vergiftung: Antivarikosa, einschlieRlich Verédungsmitteln (T468)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht niher bezeichnete, primar auf das Herz-Kreislaufsystem wirkende Mittel (T469)
2019 Vergiftung: Histamin-H2-Rezeptorenblocker (T470)

2019 Vergiftung: Sonstige Antazida und Magensekretionshemmer (T471)

2019 Vergiftung: Stimulierende Laxanzien (T472)

2019 Vergiftung: Salinische und osmotische Laxanzien (T473)

2019 Vergiftung: Sonstige Laxanzien (T474)

2019 Vergiftung: Digestiva (T475)

2019 Vergiftung: Antidiarrhoika (T476)

2019 Vergiftung: Emetika (T477)

2019 Vergiftung: Sonstige primér auf den Magen-Darmtrakt wirkende Mittel (T478)

2019 Vergiftung: Primar auf den Magen-Darmtrakt wirkendes Arzneimittel, nicht naher bezeichnet (T479)

2019 Vergiftung: Oxytozin [Ocytocin] und shnlich wirkende Wehenmittel (T480)

2019 Vergiftung: Muskelrelaxanzien [neuromuskulire Blocker] (T481)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht naher bezei primar auf die wirkende Mittel (T482)

2019 Vergiftung: Antitussiva (T483)

2019 Vergiftung: Expektoranzien (T484)

2019 Vergiftung: imittel gegen Erkal iten (T485)

2019 Vergiftung: Antiasthmatika, anderenorts nicht Klassifiziert (T486)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht ndher primar auf das wirkende Mittel (T487)
2019 Vergiftung: Anti i i iva und Anti istika zur lokalen ts nicht Klassifiziert (T490)
2019 Vergiftung: Antipruriginosa (T491)

2019 Vergiftung: Adstringenzien und Detergenzien zur lokalen Anwendung (T492)

2019 Vergiftung: Hauterwei ienzi [D ien] und i Mittel (T493)
2019 Vergiftung: Keratolytika, Keratoplastika und sonstige Arzneimittel und Praparate zur Haarbehandlung (T494)
2019 Vergiftung: Ophthalmika (T495)

2019 Vergiftung: In der Hals-Nasen-Ohr i imittel und Praparate (T496)

2019 Vergiftung: Dentalpharmaka bei topischer Anwendung (T497)

2019 Vergiftung: Sonstige Mittel zur topischen Anwendung (T498)

2019 Vergiftung: Mittel zur topischen Anwendung, nicht naher bezeichnet (T499)

2019 Vergiftung: Mi tikoide und deren isten (T500)

2019 Vergiftung: Schleifendiuretika [High-ceiling-Diuretika) (T501)

2019 Vergiftung: Carboanhydrase-Hemmer, Benzothiadiazin-Derivate und andere Diuretika (T502)

2019 Vergiftung: Auf den Elektrolyt-, Kalorien- und Wasserhaushalt wirkende Mittel (T503)

2019 Vergiftung: Auf den Harns wirkende imittel (T504)

2019 Vergiftung: Appetitziigler (T505)

2019 Vergiftung: Antidote und Chelatbildner, anderenorts nicht klassifiziert (T506)

2019 Vergiftung: ptika und Opioid-Rezept isten (T507)

2019 Vergiftung: Diagnostika (T508)

2019 Vergiftung: Sonstige und nicht néher bezeichnete Arzneimittel, Drogen und biologisch aktive Substanzen (T509)
2019 Anaphylaktischer Schock, nicht naher bezeichnet (T782)

2019 Angioneurotisches Odem (T783)

2019 Allergie, nicht naher bezeichnet (T784)

2019 Sonstige unerwiinschte Nebenwirkungen, anderenorts nicht Klassifiziert (T788)

2019 Unerwiinschte Nebenwirkung, nicht niher bezeichnet (T789)

2019 GefaRkomplikationen nach Infusion, Transfusion oder Injektion zu therapeutischen Zwecken (T801)

2019 Infektionen nach Infusion, Transfusion oder Injektion zu therapeutischen Zwecken (T802)

2019 ABO-Unvertraglichkeitsreaktion (T803)

2019 Rh-Unvertraglichkeitsreaktion (T804)

2019 Anaphylaktischer Schock durch Serum (T805)

2019 Sonstige Serumreaktionen (T806)

2019 Sonstige Komplikationen nach Infusion, Transfusion oder Injektion zu therapeutischen Zwecken (T808)

2019 Nicht naher bezeichnete Komplikation nach Infusion, Transfusion oder Injektion zu therapeutischen Zwecken (T809)
2019 Infektion nach Impfung [Immunisierung] (T880)

2019 Sonstige ikati nach Impfung ierung], anderenorts nicht klassifiziert (T881)

2019 Maligne Hyperthermie durch Anasthesie (T883)

2019 Sonstige Komplikationen infolge Anisthesie (T885)

2019 Anaphylaktischer Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines indikationsgerechten Arzneimittels oder einer hten Droge bei

2019 Nicht naher bezeichnete unerwiinschte Nebenwirkung eines Arzneimittels oder einer Droge (T887)
2019 Folgen einer Vergiftung durch Arzneimittel, Drogen und biologisch aktive Substanzen (T96)

2019 Akzidentelle Vergiftung (X499)

2019 Komplikationen durch Arzneimittel oder Drogen (Y579)

2019 ikati durch oder bi aktive (¥599)

2019 Zwischenfille bei chirurgischem Eingriff und medizinischer Behandlung (Y69)




Anlage 4: Enterokolitis durch Clostridium difficile

Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Grund zur stationaren Aufnahme aus
Routinedaten

Enterokolitis durch Clostridium difficile

Schritt 1: Falldefinition

e Stationare Falle mit Enterokolitis durch Clostridium difficile (Q_ICD_ENTERO. .
VAR_NAME=ENTERO) in der Hauptdiagnose?
e Tag der Krankenhausaufnahme = Index-Tag

Schritt 2: Ausschluss von Patienten mit vorhergehendem stationdrem Aufenthalt
e Ausschluss von Patienten mit einem Tag der Aufnahme in stationare Behandlung innerhalb
von 90 Tagen vor dem Index-Tag.

Schritt 3: Ausschluss von Patienten mit bestehenden Komorbiditdten
e Ausschluss von Patienten mit bestehenden Komorbiditaten, die ebenfalls zu einer
Enterokolitis fuhren kénnen.

Komorbiditat Definition

Diabetes mellitus Mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose oder eine
gesicherte ambulante Diagnose
(Q_ICD_ENTERO.VAR_NAME=DIABETES) im Jahr vor dem Index-Tag
UND

eine Verordnung lber Antidiabetika
(Q_ATC_ENTERO.VAR_NAME=DIABETES) mit einer Menge von
mindestens 90 definierten Tagesdosen (DDD) im Jahr vor dem Index-

Tag
Chronisch entziindliche | Mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose oder eine
Darmerkrankungen ambulante gesicherte Diagnose (Q_ICD_ENTERO. VAR_NAME=CED) im
Jahr vor dem Index-Tag
UND

mindestens eine Verordnung zur Therapie chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (Q_ATC_ENTERO. VAR_NAME=CED) im Jahr vor
dem Index-Tag

Reizdarmsyndrom Mindestens eine stationare Haupt- oder Nebendiagnose
(Q_ICD_ENTERO.RDS) im Jahr vor dem Index-Tag

ODER

gesicherte ambulante Diagnosen (Q_ICD_ENTERO. VAR_NAME=RDS) in
mindestens zwei verschiedenen Quartalen im Jahr vor dem Index-Tag

! Die Terminologien der Variablen richten sich nach der Technischen Anlagen der Vereinbarung nach § 301 Abs.
3 SGB V inklusive ihrer Anhinge (https://www.gkv-
datenaustausch.de/leistungserbringer/krankenhaeuser/krankenhaeuser.jsp)



Komorbiditat Definition

Nierenversagen Mindestens ein stationdrer oder ambulanter OPS- (Q_OPS_ENTERO.
VAR_NAME=RENALFAIL) oder ambulanter EBM-Code (Q_EBM_ENTERO.
VAR_NAME=RENALFAIL) im Jahr vor dem Index-Tag

Nicht solide Tumoren Mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose
(Q_ICD_ENTERO. VAR_NAME=NST) im Jahr vor dem Index-Tag
HIV Mindestens eine Verordnung fiir HIV-Medikation (Q_ATC_ENTERO.

VAR_NAME=HIV) im Jahr vor Index-Tag

Jahr vor Index-Tag bei Haupt- und Nebendiagnosen eines stationdren Aufenthalts: Es werden alle
Diagnosen gewertet, falls der Tag der Aufnahme aus stationadrer Behandlung im Zeitraum von 365
Tagen vor dem Index-Tag bis zum Tag vor dem Index-Tag lag.

Jahr vor Index-Tag bei gesicherten ambulanten Diagnosen: Es werden alle Diagnosen mit dem
Diagnosekennzeichen ,G“ aus den 4 Quartalen vor dem Quartal, in dem der Index-Tag lag,
gewertet.

Jahr vor Index-Tag bei stationaren OPS-Codes: Operationstag im Zeitraum von 365 Tagen vor dem
Index-Tag bis zum Tag vor dem Index-Tag.

Jahr vor Index-Tag bei ambulanten OPS-Codes: Operation in den 4 Quartalen vor dem Index-Tag.

Codelisten: Der Teil vor dem Punkt stellt den Namen der entsprechenden Codeliste dar, tiber den
Teil hinter dem Punkt lassen sich die entsprechenden Codes innerhalb der Liste ansteuern.

Verordnungen: ausschlaggebend ist das Datum der Abgabe

Schritt 4: Ausléser fur UAW
e Uberpriifung auf ursachliche Arzneimittel (Q_ATC_ENTERO. VAR_NAME=ENTERO) in 90
Tagen vor Index-Tag (inkl. Index-Tag)



Anlage 5: Q_ICD_ENTERO

VAR_NAME
ENTERO
ENTERO
ENTERO
ENTERO
ENTERO
ENTERO
DIABETES
DIABETES
DIABETES
DIABETES
DIABETES
NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

NST

CED

CED

CED

RDS

RDS

ICD
A047
A0470
A0471
A0472
A0473
A0479
E10
Ell
E12
E13
E14
c81
C82
Cc83
c84
C85
C86
C88
Cc90
co1
€92
Cco3
Cco4
C95
C96
K50
K51
K52
K58
F4532

VAL_BEG

2003
2016
2016
2016
2016
2016
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2011
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004

VAL_END LABEL

2015 Enterokolitis durch Clostridium difficile (A047)

2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile ohne Megakolon, ohne sonstige Organkomplikationen (A04.70)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile ohne Megakolon, mit sonstigen Organkomplikationen (A04.71)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile mit Megakolon, ohne sonstige Organkomplikationen (A04.72)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile mit Megakolon, mit sonstigen Organkomplikationen (A04.73)
2019 Enterokolitis durch Clostridium difficile, nicht ndher bezeichnet (A04.79)

2021 Diabetes mellitus, Typ 1

2021 Diabetes mellitus, Typ 2

2021 Diabetes mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Mangelernahrung [Malnutrition]

2021 Sonstiger naher bezeichneter Diabetes mellitus

2021 Nicht ndher bezeichneter Diabetes mellitus

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 lymphoma

2021 leukemia

2021 leukemia

2021 leukemia

2021 leukemia

2021 leukemia

2021 other NST

2021 morbus crohn

2021 colitis ulcerosa

2021 other CED

2021 irritable bowel disease

2021 irritable bowel disease



Anlage 6: Q_EBM_ENTERO

VAR_NAME
RENALFAIL
RENALFAIL
RENALFAIL
RENALFAIL

EBM

13600
13602
13610
13611

TEXT

Kontinuierliche Betreuung eines chronisch niereninsuffizenten Patienten
Kontinuierliche Betreuung eines dialysepflichtigen Patienten

Dialyse

Peritonealdialyse

VAL_BEG
2005
2005
2005
2005

VAL_END
2019
2019
2019
2019



Anlage 7: Q_ATC_ENTERO

VAR_NAME ATC LABEL

DIABETES A10A Insuline und Analoga

DIABETES A10B Antidiabetika exkl. Insuline

DIABETES A10X Andere Antidiabetika

CED A07D Motilitatshemmer

CED AQO7E Intestinale Antiphlogistika

CED AOQ7F Mikrobielle Antidiarrhoika (Probiotika)
CED HO2A Glucocorticoide zur systemischen Anwendung
CED LO1BAO1 Methotrexat

CED LO1BB02 Mercaptopurin

CED LO4AAO6 Mycophenolsaure

CED LO4AA29 Tofacitinib

CED LO4AA33 Vedolizumab

CED LO4AB TNF-alpha-Inhibitoren

CED LO4AC Interleukin-Inhibitoren

CED LO4AD Calcineurin-Inhibitoren

CED LO4AX Andere Immunsuppressiva

HIV JOSAE HIV-Proteasehemmer

HIV JO5AF01 Zidovudin

HIV JO5AF02 Didanosin

HIV JO5AF04 Stavudin

HIV JOS5AF06 Abacavir

HIV JO5AF09 Emtricitabin

HIV JUO5AF13 Tenofoviralafenamid

HIV JO5AGO01 Nevirapin

HIV JO5AG03 Efavirenz

HIV JO5AG04 Etravirin

HIV JO5AG05 Rilpivirin

HIV JO5AG06 Doravirin

HIV JO5AR Antivirale Mittel zur Bekampfung von HIV-Infektionen, Kombination
HIV JO5AX07 Enfuvirtid

HIV JO5AX08 Raltegravir

HIV JO5AX09 Maraviroc

HIV JO5AX12 Dolutegravir

HIV JO5AX23 Ibalizumab

ENTERO Jol Antibiotika zur systemischen Anwendung
ENTERO A02BC Protonenpumpen-Inhibitoren

ENTERO A02BA H2-Rezeptorantagonisten

ENTERO MO1A NSAIDs

ENTERO HO2A Corticosteroide zur syst. Anwendung, rein
ENTERO HO2B Corticosteroide zur syst. Anwendung, Kombination
ENTERO LO1 Antineoplastische Wirkstoffe

ENTERO LO4 Immunsuppressiva

ENTERO AO07ECO1 Sulfasalazin

ENTERO M01CX02 Sulfasalazin
ENTERO JO1AAO08 Minocyclin
ENTERO LO1BAO1 Methotrexat
ENTERO MO1CX01 Methotrexat
ENTERO LO1XC02 Rituximab
ENTERO MO01CB Goldverbindungen



ENTERO M01CCo1 Penicillamine
ENTERO PO1BAO1 Chloroquin
ENTERO PO1BAO2 Hdroxychloroquin



Anlage 8: Q_OPS_ENTERO

VAR_NAME
RENALFAIL
RENALFAIL
RENALFAIL
RENALFAIL
RENALFAIL

OPS

8853
8854
8855
8857
885A

TEXT

Hamofiltration

Hamodialyse

Hamodiafiltration

Peritonealdialyse

Dialyseverfahren wegen mangelnder Funktionsaufnahme und Versagen eines Nierentransplantates

VAL_BEG
2004
2004
2004
2004
2005

VAL_END
2021
2021
2021
2021
2021



Anlage 9: Allergie-assoziierte Falle

Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Grund zur stationaren Aufnahme aus
Routinedaten

Allergie-assoziierte Falle

Schritt 1: Falldefinition

e Stationare Falle mit einem allergie-assoziiertem Diagnosecode (Q_ICD_ALLERGY.
VAR_NAME=ALLERGY) in der Hauptdiagnose?
e Tag der Krankenhausaufnahme = Index-Tag

Schritt 2: Eingrenzung auf Falle mit Arzneimittelbezug
e Nur Einschluss von Féllen mit einem Priméarcode aus der Kategorie Al (d.h. mit direktem
Arzneimittelbezug)
ODER
mit einem Primarcode der Kategorie A2, B1, B2, C oder V in Verknipfung mit dem
Sekundarcode Y57.9 (Komplikation durch Arzneimittel oder Drogen)

Schritt 3: Ausloser fur UAW

e Uberpriifung auf ursichliche Arzneimittel (Q_ATC_ALLERGY. VAR_NAME=ALLERGY) in 90
Tagen vor Index-Tag (inkl. Index-Tag)

! Die Terminologien der Variablen richten sich nach der Technischen Anlagen der Vereinbarung nach § 301 Abs.
3 SGB V inklusive ihrer Anhinge (https://www.gkv-
datenaustausch.de/leistungserbringer/krankenhaeuser/krankenhaeuser.jsp)



Anlage 10: Q_ICD_ALLERGY

VAR_NAME Kategorie ICD VAL_BEG VAL_END LABEL

ALLERGY A2 T782 2003 2019 Anaphylaktischer Schock, nicht ndher bezeichnet (T782)

ALLERGY A2 T783 2003 2019 Angioneurotisches Odem (T783)

ALLERGY A2 T784 2003 2019 Allergie, nicht ndher bezeichnet (T784)

ALLERGY C D690 2003 2019 Purpura anaphylactoides (D690)

ALLERGY A2 T886 2003 2019 Anaphylaktischer Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines indikationsgerechten Arzneimittels oder einer indikationsgerechten Droge bei ordnungsgemafR
ALLERGY A2 L233 2003 2019 Allergische Kontaktdermatitis durch Drogen oder Arzneimittel bei Hautkontakt (L233)

ALLERGY A2 T805 2003 2019 Anaphylaktischer Schock durch Serum (T805)

ALLERGY Al D590 2003 2019 Arzneimittelinduzierte autoimmunhamolytische Andmie (D590)

ALLERGY Al L560 2003 2019 Phototoxische Reaktion auf Arzneimittel (L560)

ALLERGY Al L561 2003 2019 Photoallergische Reaktion auf Arzneimittel (L561)

ALLERGY A2 L270 2003 2019 Generalisierte Hauteruption durch Drogen oder Arzneimittel (L270)

ALLERGY A2 L271 2003 2019 Lokalisierte Hauteruption durch Drogen oder Arzneimittel (L271)

ALLERGY C L510 2003 2019 Nichtbulléses Erythema exsudativum multiforme (L510)

ALLERGY ¢ L511 2003 2019 Bulléses Erythema exsudativum multiforme (L511)

ALLERGY C L518 2003 2019 Sonstiges Erythema exsudativum multiforme (L518)

ALLERGY C L519 2003 2019 Erythema exsudativum multiforme, nicht naher bezeichnet (L519)

ALLERGY C L5120 2004 2019 Toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]: Befall von weniger als 30 % der Koérperoberflache (L5120)
ALLERGY C L5121 2004 2019 Toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]: Befall von 30 % der Kérperoberflache und mehr (L5121)

ALLERGY Al L432 2003 2019 Lichenoide Arzneimittelreaktion (L432)



Anlage 11: Q_ATC_ALLERGY

VAR_NAME ICD LABEL

ALLERGY CO9A ACE-Hemmer, rein

ALLERGY Cco9B ACE-Hemmer, Kombination

ALLERGY MO1A Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
ALLERGY NO2B Andere Analgetika und Antipyretika

ALLERGY Jol Antibiotika zur systemischen Anwendung

ALLERGY V70BA Zytostatika-Zubereitungen

ALLERGY L01 Antineoplastika



Anlage 12: Hypotonie durch Arzneimittel

Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Grund zur stationaren Aufnahme aus
Routinedaten

Hypotonie durch Arzneimittel

Schritt 1: Falldefinition

e Stationare Falle mit Hypotonie durch Arzneimittel (Q_ICD_HYPO. VAR_NAME=HYPO) in der
Hauptdiagnose!
e Tag der Krankenhausaufnahme = Index-Tag

Schritt 2: Ausloser fur UAW

e Uberpriifung auf ursachliche Arzneimittel (Q_ATC_HYPO. VAR_NAME=HYPO) in 90 Tagen vor
Index-Tag (inkl. Index-Tag)

! Die Terminologien der Variablen richten sich nach der Technischen Anlagen der Vereinbarung nach § 301 Abs.
3 SGB V inklusive ihrer Anhinge (https://www.gkv-
datenaustausch.de/leistungserbringer/krankenhaeuser/krankenhaeuser.jsp)



Anlage 13: Q_ICD_HYPO

VAR_NAME ICD VAL_BEG VAL_END LABEL
HYPO 1952 2003 2019 Hypotonie durch Arzneimittel (1952)



Anlage 14: Q_ATC_HYPO

VAR_NAME
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN
HYPOTEN

ATC
Co1D
Cco2

co3

Cco4

co7

Cco8

cos
GO4CA
MO3AC
N02BB02
NO2AX51
AO3FA01
NO3AX16
NO6AX11
NO6ABO4
BO1AF
A03BBO1
A16AA01
CO1EAO1
GO04BEO1
GO4BEO3
MO3ABO1
NO1AX03
NO1AX14
NO1BBO1
NO1BB10
NO5AHO04
NOS5AHO3
MO03BX01
NO6AX16

LABEL

bei Herzerkrankungen eingesetzte Vasodilatatoren
Antihypertensiva

Diuretika

Periphere Vasodilatatoren
Beta-Adrenorezeptoragonisten
Calciumkanalblocker

Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System
Alpha-Adrenorezeptorantagonisten
Andere quartare Ammoniumverbindungen
Metamizol

Tilidin und Naloxon

Metoclopramid

Pregabalin

Mirtazapin

Citalopram

direkte Faktor-Xa-Inhibitoren
Buscopan

carnitine

PGE1

PGE1

sildenafil

succinylcholine

ketamine

ketamine

bupivacaine

bupivacaine

guetiapin

olanzapin

baclofen

venlafaxin



Anlage 15: Neutropenie durch Arzneimittel

Algorithmus zur Detektion schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Grund zur stationaren Aufnahme aus
Routinedaten

Neutropenie/ Agranulozytose durch Arzneimittel

Schritt 1: Falldefinition

e Stationdre Fille mit Neutropenie/Agranulozytose durch Arzneimittel (Q_ICD_NEUTRO.
VAR_NAME=NEUTRO) in der Hauptdiagnose!
e Tag der Krankenhausaufnahme = Index-Tag

Schritt 2: Ausloser fur UAW
e Uberpriifung auf ursachliche Arzneimittel (Q_ATC_NEUTRO. VAR_NAME=NEUTRO) in 90
Tagen vor Index-Tag (inkl. Index-Tag)

! Die Terminologien der Variablen richten sich nach der Technischen Anlagen der Vereinbarung nach § 301 Abs.
3 SGB V inklusive ihrer Anhinge (https://www.gkv-
datenaustausch.de/leistungserbringer/krankenhaeuser/krankenhaeuser.jsp)



Anlage 16: Q_ICD_NEUTRO

VAR_NAME
NEUTRO
NEUTRO
NEUTRO
NEUTRO
NEUTRO
NEUTRO

ICD
D701
D7010
D7011
D7012
D7018
D7019

VAL_BEG

2004
2006
2006
2006
2006
2006

VAL_END LABEL

2005 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie (D701)

2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie: Kritische Phase unter 4 Tage (D7010)

2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie: Kritische Phase 10 Tage bis unter 20 Tage (D7011)
2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie: Kritische Phase 20 Tage und mehr (D7012)

2019 Sonstige Verlaufsformen der arzneimittelinduzierten Agranulozytose und Neutropenie (D7018)

2019 Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und Neutropenie, nicht ndher bezeichnet (D7019)



Anlage 17: Q_ATC_NEUTRO

VAR_NAME ATC LABEL

NEUTRO V70BA Zytostatika-Zubereitungen

NEUTRO VO3AF Entgiftungsmittel fiir die Behandlung mit Zytostatika
NEUTRO LO1 Antineoplastische Mittel

NEUTRO LO4 Immunsuppressiva

NEUTRO N02BB02 Metamizol
NEUTRO MO1AEO1 Ibuprofen
NEUTRO MO1ABO5 Diclofenac
NEUTRO NO5AHO02 Clozapin

NEUTRO JO1E Sulfonamide

NEUTRO JO1DB Cephalosporine 1. Gen
NEUTRO J01DC Cephalosporine 2. Gen
NEUTRO JOo1DD Cephalosporine 3. Gen
NEUTRO JO1DE Cephalosporine 4. Gen

NEUTRO JO1XD01 Metronidazol
NEUTRO JO1DHO2 meropenem
NEUTRO NO5AHO02 clozapin
NEUTRO LO3AB11 peginterferon
NEUTRO JO5AP01 ribavirin
NEUTRO NO6AX11 mirtazapin
NEUTRO MO4AA01 allopurinol
NEUTRO JO5AE12 boceprevir
NEUTRO A02BC02 pantoprazol
NEUTRO HO3BB02 thiamazol
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